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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Vergleichende Untersuchungen über die Wirkungen des d-, l- und 
i-Kampfers. 


I. Mitteilung: Die Giftwirkung bei der Katze. 


Von 


Dr. Georg Joachimoglu, 


Assistent am Institut. 


Die Frage, ob die drei Kampferisomeren als pharmakologisch 
gleichwertig anzusehen sind, ist, abgesehen von ihrem theoretischen 
Wert, insofern praktisch wichtig geworden, als durch den gegen- 
wärtigen Krieg die Zufuhr des d-Kampfers (Japan-Kampfer) nicht 
mehr möglich ist und infolgedessen der Pharmakologe und der Kli- 
niker zu entscheiden haben, ob der d-Kampfer in der Therapie durch 
den aus ferpentinöl hergestellten künstlichen Kampfer (i-Kampfer) 
ersetzt werden kann. 

Diese Frage hat die Königl. Preuß. Wissenschaftl. Deputation 
für das Medizinalwesen in ihrem Gutachten vom 7. Oktober 19141) 
bereits erürtert und ist, mangels genauer klinischer Beobachtungen, 
über die Wirkungen des künstlichen Kampfers zu dem Schluß ge- 
kommen, daß es bedenklich wäre, den d-Kampfer wenigstens bei 
der subkutanen und innerlichen Anwendung durch den künstlichen 
ohne weiteres zu ersetzen. 

Die Angaben der Autoren, die sich mit den Wirkungen der drei 
Kampferisomeren beschäftigt haben, widersprechen sich auch häufig, 


1) Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Medizin u. öffentl. Sanitätswesen, 3. Folge, 
Bd. 49, Hft. 1. 
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so daß die vorliegenden experimentellen Untersuchungen ihre Phar- 
makologie keineswegs erschöpfend klargelegt haben. — 

Langgaard und Maaß!) geben an, daB der l-Kampfer stärker 
auf das Zentralnervensystem wirke als der d-Kampfer, während der 
i-Kampfer in der Mitte zwischen beiden stehe. In welcher Weise und in 
welchen Dosen der Kampfer in den Versuchen von Langgaard und 
Maaß appliziert wurde, ist aus ihrer kurzen Mitteilung nicht ersicht- 
lich. Sassen?) hat bei Applikation des Kampfers per os bei Katzen und 
Hunden einen Unterschied zwischen d- und i-Kampfer nicht gefunden. 
Die Katzen erhielten den Kampfer in 1O0*?/,jiger Gummiemulsion in 
den Magen. Eine Dosis von 1g pro Kilogramm Körpergewicht tötete 
die Tiere in 1—4 Tagen. Bei Hunden, die den Kampfer in Form 
von Fleischpillen erhielten, betrug die letale Dosis 1,5—2,0 g pro 
Kilogramm. 

Bemerkenswert sind die Angaben von Pari?), wonach der 
l-Kampfer 13 mal giftiger wäre, wie der d-Kampfer. Über die Ver- 
suche Paris hat auch Bruni‘) berichtet. Die Versuche sind in der 
Weise ausgeführt, daß je 13 Kaninchen subkutan d. bzw. 1-Kampfer 
injiziert wurde. Die injizierte Dosis betrug 1,5 g Kampferól (10 /, ig) 
pro 100 g Tier. Es zeigte sich, daß die mit l-Kampfer behandelten 
Tiere meistens viel schneller starben, als die Kaninchen, die 
d-Kampfer erhalten hatten. Aus den Versuchsreihen wird berechnet, 
daß bei 1-Kampfer der Tod im Mittel nach 25,4 Minuten eintritt, 
während bei d-Kampfer die Tiere nach 636,7 Minuten sterben. Zum 
besseren Verständnis sei auf S.3 die Tabelle aus der Brunischen 
Arbeit wiedergegeben. 

Man ersieht aus der Tabelle ohne weiteres, daß die Tiere nach 
Injektion der gleichen Dosis desselben Kampfers verschieden lang 
am Leben bleiben. So schwankt bei d-Kampfer die Zeit, nach der 
der Tod eintritt, zwischen 15 und 1244 Minuten, während sie bei 
l-Kampfer zwischen 15 und 75 Minuten schwankt. Man wird nicht 
fehlgehen, wenn man dieses verschiedene Verhalten eher auf eine 
ungleichmäßige Resorption des schwer löslichen Kampfers zurück- 
führt, als auf eine verschieden starke Giftigkeit der beiden Kampfer- 
isomeren. 


1) A.Langgaard und A. Maaß, Über razemischen Kampfer. Therapeu- 
tische Monatshefte, Jahrg. 1907, S. 573. 

2) H. Sassen, Inauguraldissertation. Bern 1909. 

9) G. A. Pari, Gazz. degli ospedali e delle cliniche, Bd. 29, S. 329 (1908). 
Zit. nach Malys Jahresbericht über Tierchemie 1908, S. 1118. 

4) G. Bruni, Gazzetta chim. ital, Bd. 38, II, 1, 1908. 
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Giftigkeit des d- und I-Kampfers nach Bruni. 


——————À———————————————— 
— 














(l 
| d-Kampfer | ]- Kampfer 
Nr. des ` Gewicht | tirbt h Gewicht | tirbt h 
Versuchs | des Tieres | Г а 
: g | Minuten | | Minute Minuten 
1 «5 — 450 |! 92 560 | 10 
2 650 | 87 600 | 14 
з | 6:0 | 15 600 38 
4 690 1944 700 P 9 
5 710 | 424 700 8 
6 | en | 240 7350 | 5 
2| 760 | 59 800 | 18 
8 | 900 49 850 | 11 
9 | 900 | 50 gO 6 
10 920 767 90 | ø 
n | 90 34 100 |  à4 
12 100 722 1000 | 11 
13 | 1080 595 1000 | 8 
| Mittel: 336,7 Minuten Mittel: 25,4 Minuten 


In folgendem werden einige Versuche mitgeteilt, die die vor- 
liegenden widersprechenden Angaben über die Giftigkeit der drei 
Kampfermodifikationen mit einer zweckmäßigeren Applikationsmethode 
nachprüfen sollen. 

Die benutzten Präparate waren folgende: 

1. d-Kampfer. Das Präparat des Deutschen Arzneibuches. 

2. 1-Kampfer, auch Matricariakampfer genannt. Das Präparat 
wurde dem Institut von der Firma Schimmel & Co. in Leipzig in 
dankenswerter Weise zur Verfügung gestellt. Schmelzpunkt: 76—77°. 
Spezifisches Drehungsvermóügen: [o]p — — 40?. 

3. Künstlicher Kampfer der Firma Schering und der Firma 
Boehringer. Die Präparate verdanken wir Herrn Dr. Herzog von 
der Handelsgesellschaft Deutscher Apotheker, der uns auch einiges 
über ihre chemischen Eigenschaften mitgeteilt hat. Beide Präparate 
haben keinen scharfen Schmelzpunkt. Sie sintern bei etwa 169° 
und sind bei etwa 172° geschmolzen. Den künstlichen Kampfer 
nennt man auch inaktiven. Es scheint aber, daß diese optische In- 
aktivität nur theoretisch existiert, da der im Handel vorkommende 
künstliche Kampfer, wenn auch in geringem Grade, optisch aktiv 
ist. Auch diese Präparate drehten die Ebene des polarisierten Lichts. 
Bei dem Präparat von Schering betrug das spezifische Drehungs- 
vermögen: [«]p — + 3,025°, bei dem Präparat von Boehringer: 
гор = — 0,225°. Dieses letzte zeigte auch eine schwache Chlor- 

1* 
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reaktion. Das Präparat von Schering ist demnach als das reinere 
anzusehen. 

Es wurde normalen Katzen der in Olivenöl gelöste Kampfer intra- 
peritoneal injiziert. Die abgewogene Kampfermenge wurde in einem 
kleinen Fläschchen in 6—7 cem Olivenöl gelöst und das Volumen 
nach erfolgter Lösung auf 8 com gebracht. Die Lösung geht schneller 
vor sich, wenn man das mit einem Glasstopfen dicht verschlossene 
Fläschchen auf dem Wasserbade gelinde erwärmt. Die Injektion 
bietet manchmal insofern Schwierigkeiten, als es nicht leicht gelingt, 
Tiere, die gar zu wild sind, auf dem Operationsbrett aufzubinden. 
Dies wird dadurch erleichtert, daß man die Tiere leicht mit Äther 
narkotisiert. Ich habe es im allgemeinen vermieden, die Tiere zu 
narkotisieren. Im ganzen habe ich in den unten angeführten Ver- 
suchen nur zweimal (vgl. Tabelle IV) eine Äthernarkose angewandt. 
Die Versuche sind in folgenden Tabellen zusammengestellt. 


Tabelle I. 


Bestimmung der Giftigkeit des d-Kampfers an Katzen bei intraperitonealer 
Injektion. 





- Injizierte Kampfer- 

















| menge 
Gewicht ro Kilo- e 
Sé ii = des | SËCH SE Symptome | Resultat 
ersuchs | tieren | Insgesamt Körper- 
gewicht 
g | ux шысы ы ысышы 
1 2530 | 05 02 | 80 | Krämpfe, | lebt 
Dyspnoe 
2 3100 0,93 0,3 8,0 > > 
3 2000 0,6 0,3 8,0 » » 
4 2050 0,82 0,4 8,0 Krämpfe |Exitus nach 
ш 2 Stunden 
5 2100 0,84 0,4 80 starke |Exitus nach 
| Krämpfe, | 1Stundeund 
Dyspnoe | 5 Minuten 
6 2850 2,0 0,7 8,0 > Exitus nach 


2 Stunden 


Die letale Dosis beträgt also für die intraperitoneale Einspritzung 
0,4 g d-Kampfer pro Kilogramm Körpergewicht. ' Nach Injektion 
dieser Dosis sterben die Tiere akut nach Ablauf von 1—2 Stunden. 
Offenbar wird die Ungleichmäßigkeit der Resorption, die durch die 
Schwerlöslichkeit des Kampfers bedingt ist, durch die Größe der 
resorbierenden Fläche des Peritoneums einigermaßen ausgeglichen. 
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Tabelle II. 
Bestimmuug der Giftigkeit des l-Kampfers an Katzen bei intraperitonealer 


























Injektion. 
RE Е EE EE | -m —— a ee о 
| Injizierte Kampfer- | 
| menge | 
Nr. des Gewicht ' pro Kilo- Injiziertes | 
Versuchs : gramm | Volumen Symptome | Resultat 
Tieres | insgesamt Kürper- 
| gewicht 
g | 5 E B | КИ | SE 
1 | 2400 0,48 02 | 80  |Dyspnoe, | lebt 
| | | | . Krämpfe | 
2 910 08 I оз | 80 | > | Exitus nach 
| | , | | 55 Stunden 
3 | 3110 0,933 оз 80 » | lebt 
4 j 29450 0,735 оз. 80 | >œ | >» 
5 | 2260 0900 | O4 : 80 > | Exitus nach 
| | | | ı 1 Stunde 
6 | 2200 0,88 0,4 | 80 | > , 


Die sicher. letale Dosis beträgt also wie bei dem d-Kampfer auch 
beim 1-Kampfer 0,4 g pro Kilogramm. Allerdings ist im Versuch 2 
das Tier auch bei einer geringeren Dosis nach 55 Stunden gestorben. 
Jedoch stehen diesem Versuch zwei andere (4 und 5) mit entgegen- 
gesetztem Ergebnis gegenüber. 


Tabelle III. 


Bestimmung der Giftigkeit des künstlichen Kampfers (Schering) an Katzen 
bei intraperitonealer Jnjektion. 


Injizierte Kampfer- 



















menge 
Nr. des a | pro Kilo- | Injiziertes Symptome! Resultat 
; gramm 
Versuchs Tiereg |lnsgesamt Körper- Volumen 
gewicht 
58 g g | сеш 
1 2050 0,615 0,3 80 | Dyspnoe, |lebt 
Krümpfe : 
2 2300 0,69 | 03 - 8,0 > > 
3 1800 0,92 | 0,4 8,0 » Exitus nach 
| 11/, Stunden 
4 2650 1,06 | 0,4 8,0 > Exitus nach 
| 2 Stunden 
ö | 2850 114 | 04 8,0 | lebt 
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Mit Ausnahme des Versuchs 5, wo das Tier die Dosis von (LA e 
pro Kilogramm überlebt hat, beträgt auch bei diesem Kampfer die 
letale Dosis 0,4 g pro Kilogramm. Ein wesentlich anderes Resultat 
ergaben nun die Versuche mit dem Präparat von Boehrin ger, die 
in folgender Tabelle zusammengestellt sind. 


Tabelle IV. 


Bestimmung der Giftigkeit des künstlichen Kampfers (Boehringer) 
an Katzen bei intraperitonealer Injektion. 





Injizierte Kampfer- | 
























menge 
Nr. des een | pro Kilo- | Injiziertes 
Versuchs des . ¿| gremm | volumen Symptome, Resultat 
Tieres ınsgesam Körper- S 


gewicht 
g 


1 (Äther- 2800 1,12 0,4 | 8,0 Dyspnoe, | lebt 
narkose) | Krümpfe 
2 2510 1,004 04 | 80 › » 
3 (Ather-| 2900 1,45 05 | 80 p › 
narkose) | 
4 3400 2,04 0,6 | 8,0 , Exitus nach 


1 Stunde 


Der künstliche Kampfer Boehringer ruft also erst bei einer 
Dosis von 0,6 g pro Kilogramm akut den Tod hervor. Dieses Ver- 
halten wird wohl darauf beruhen, daB dieser Kampfer fremde Sub- 
stanzen enthält, worauf ja auch der Chlorgehalt hinweist. 

Die Versuche zeigen also, daß zwischen d-, l und i-Kampfer, 
Soweit es sich um chemisch reine Prüparate handelt, praktisch in 
Betracht fallende Unterschiede in der Giftigkeit und in den auftre- 
tenden Krankheitserscheinungen nicht existieren. Die Angaben von 
Langgaard und Maaß und von Pari können also nicht bestätigt 
werden. Wäre tatsächlich ein Unterschied in der Giftigkeit der drei 
Kampferisomeren vorhanden, so müßte sich das bei den Versuchen 
an Katzen zeigen. Es ist Ja bekannt, und die Versuche von Sassen 
haben es wieder gezeigt, dal die Katzen gegen Kampfer empfind- 
licher sind als andere Versuchstiere. 

Erst nach Ausführung der beschriebenen Versuche erhielt ich 
Kenntnis von einer Arbeit von Bachem!). Dieser Forscher unter- 


1) C. Bachem, Zur Anwendung des synthetischen Kampfers. Medizinische 
Klinik, Jahrg. 1915, Nr. 15. 
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suchte, ob zwischen dem i-Kampfer und dem d-Kampfer Unterschiede 
in bezug auf die erregende Wirkung auf das Zentralnervensystem 
bestehen. Kaninchen, die mit Isopral narkotisiert wurden, erhielten 
intravenös gleiche Mengen einer gesättigten wässerigen Kampfer- 
lösung. Ein Unterschied in der Wirkung der beiden Kampferisomeren 
konnte nicht beobachtet werden. Auch die Atmung wird nach den 
Untersuchungen Bachems von beiden Kampferarten in gleicher 
Weise beeinflußt. 
Schlußfolgerungen. 


Bei intraperitonealer Injektion von Lösungen der drei Kampfer- 
isomeren an Katzen läßt sich ein wesentlicher Unterschied in ihrer 
Giftigkeit nicht feststellen. 


II. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
Die Ausscheidungsform der arsenigen Säure und Arsensäure. 


Von 


Dr. Georg Joschimoglu, 
Assistent am Institut. 


Auf Grund früherer Versuche wurde die Hypothese aufgestellt), 
daB das Reduktionsvermógen der Gewebe die Giftigkeit der Arsen- 
säure bedingt, da sie auf isolierte Organe von Kaltblütern gar nicht 
giftig wirkt, während an isolierten Organen von Warmblütern eine 
deutliche Giftigkeit nachweisbar ist, die bedeutend zunimmt, wenn 
man Arsenate lebenden Warmblütern injiziert. Es liegt auf der Hand, 
daß den Geweben des lebenden Warmblüters ein viel stärkeres 
Reduktionsvermögen zukommt, als den isolierten Organen eines Kalt- 
blüters. Die Richtigkeit dieser Hypothese wäre einwandfrei nach- 
gewiesen, wenn es möglich wäre, den Beweis zu liefern, daß tatsäch- 
lich die Arsensäure im Organismus zu arseniger Säure reduziert und 
als solche den Körper durch den Harn verläßt. 

Die Frage, in welcher Form anorganische und organische Arsen- 
verbindungen durch den Körper ausgeschieden werden, ist schon 
wiederholt Gegenstand experimenteller Forschung gewesen. Die Resul- 
tate sind ziemlich widersprechend, und es ist uns bis heute nicht 
möglich gewesen, einen klaren Einblick in diese Verhältnisse zu ge- 
winnen. Speziell die Frage, ob Arsensäure im Körper reduziert und 
arsenige Säure oxydiert wird, ist von verschiedenen Forschern ver- 
schieden beantwortet worden. 

Bevor ich zur Besprechung dieser Arbeiten übergehe, muß ich 
die Frage diskutieren, ob denn überhaupt das in anorganischer Bindung 


1) Biochemische Zeitschrift Bd. 70, S. 157 (1915). 
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(in Form von Arsenit oder Arsenat) dem Körper einverleibte Arsen 
ebenfalls in anorganischer Form ausgeschieden wird, oder ob eine 
Umwandlung der anorganischen Bindung in organische stattfindet. 
Obwohl es von vornherein wenig wahrscheinlich ist, daß anor- 
ganische Arsenverbindungen im Körper in organische übergeführt 
werden, haben einige Autoren diese Ansicht ausgesprochen, und wir 
müssen prüfen, ob experimentelle Beweise dafür vorliegen. Mórner!) 
hat beobachtet, daß im Urin von Personen, die Arsen erhielten, 
Schwefelwasserstoff keine Fällung hervorrief, während durch andere 
Verfahren das Arsen nachgewiesen werden konnte. Aus dieser Tat- 
sache zog Husemann?) den Schluß, daß das Arsen als organische 
Verbindung im Harn vorhanden war. Wenn es auch richtig ist, daß 
durch Schwefelwasserstoff in der wässerigen Lösung einer ganzen 
Reihe von organischen Arsenverbindungen keine Fällung von Arsen- 
trisulfid oder Arsenpentasulfid hervorgerufen wird, so ist andererseits 
zu berücksichtigen, daß die Fällung der genannten Verbindungen 
aus einer wässerigen Lösung von Arsenit oder Arsenat ebenfalls durch 
die An- oder Abwesenheit einiger Stoffe verhindert werden kann. 
Ich erinnere daran, daß für die Fällung von Arsentrisulfid oder Arsen- 
pentasulfid die Säurekonzentration von großer Wichtigkeit ist; ist 
sie zu gering, so wird die Lösung durch Schwefelwasserstoff wohl 
etwas getrübt, aber eine Fällung erfolgt nicht. Ferner ist zu berück- 
sichtigen, daß der Harn eine Reihe von Stoffen, z. T. kolloidaler 
Natur enthält, welche die. Bildung eines Niederschlags verhindern 
können. Eine wässerige Arsenitlösung verhält sich sicher anders 
als eine Flüssigkeit von so komplizierter Zusammensetzung, wie es 
der Harn ist. Bei positivem Ausfall der Reaktion, d. h. wenn Schwefel- 
wasserstoff einen Niederschlag hervorruft, können wir wohl sagen, 
daß anorganisches Arsen vorhanden ist. Der negative Ausfall schließt 
aber die Anwesenheit anorganischen Arsens nicht aus. 

Aus diesen Gründen ist es nicht möglich, aus der Beobachtung 
von Mörner so weitgehende Schlüsse zu ziehen, wie es Husemann 
getan hat. 

Die Befunde von Selmi?°), der bei Zufuhr anorganischen Arsens 
im Harn flüchtige arsenhaltige Basen nachgewiesen hat, könnten eben- 
falls dafür sprechen, daß anorganische Arsenverbindungen im Körper 


1) Zit. nach A. Heffter, Die Ausscheidung körperfremder Substanzen im 
Harn. Ergebnisse der Physiologie, Abt. Biochemie, II. Jhrg., S. 117 (1903). 

2) Ebenda. 

3) Selmi, Chem. Toxikologie des Arseniks. Bericht d. D. chem. Gesell- 
schaft Bd. XIV, S. 118 (1881) und Gazzetta chimica ital. Bd. 10, S. 431 (1880). 
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in organische übergeführt werden. Allein es gelang H effter!) nicht, 
das Auftreten von arsenhaltigen Basen bei Arsenzufuhr zu beobachten. 

Spüter hat Salkowski?) Versuche mitgeteilt, die auf anderem 
Wege den Nachweis liefern sollen, daß tatsächlich nach Zufuhr ar- 
seniger Säure der Harn organisch gebundenes Arsen enthält. Zur 
Trennung des anorganischen und organischen Arsens wird nach Sal- 
kowski der Harn bei alkalischer Reaktion eingedampft und der 
Rückstand mit Alkohol behandelt. Anorganisches Arsen geht nicht 
in den Alkoholauszug über, während organisches vom Alkohol auf- 
genommen wird. . Eine solche einfache Trennungsmethode wäre für 
die Pharmakologie der Arsenverbindungen von der größten Wichtig- 
keit. Es fragt sich, ob sie tatsächlich das leistet, was ihr Salkowski 
zuschreibt. 

Aus den Schlußfolgerungen seiner zweiten diesbezüglichen Arbeit?) 
sei folgendes wiedergegeben: »Mit Hilfe der Alkoholfällung läßt sich 
im alkalischen Kaninchenharn organisch gebundenes Arsen und an- 
organisches leicht unterscheiden. Man findet dem Harn zugesetztes 
Natriumsalz der arsenigen und Arsensäure ausschließlich im Alkohol- 
niederschlag. Dies gilt sowohl für 1/2 mg AsO; als auch für 2 mg 
auf die Tagesquantitit (400—500 cem) Harn. Nach Verabreichung 
von arseniger Säure enthält der Harn sowohl organisch gebundenes 
als auch anorganisches Arsen, das erstere etwas überwiegend; das 
anorganische Arsen tritt im späteren Verlauf sehr zurück.« 

Die leichte Löslichkeit aller organischen Arsenverbindungen in 
Alkohol und die vollständige Unlöslichkeit aller anorganischen, 
müßte die Voraussetzung für eine derartige Trennungsmethode sein. 
Tatsächlich trifft sie nicht zu. Natriumarsenit (NaAsO,), Natrium- 
arsenat (Na HAsO4 - H0) und sogar Kalziumarsenit (C25(A803);) 
sind in kaltem absoluten Alkohol löslich. Die Löslichkeit ist ge- 
ring, läßt sich aber leicht nachweisen, wenn man das betreffende Salz 
1—2 Standen mit absolutem Alkohol digeriert, den Alkohol auf 
dem Wasserbad abdampft und den Rückstand nach Gutzeit unter- 
sucht. Man erhält charakteristische gelbe Flecke, die auf Zusatz mit 
Wasser sich dunkel färben. Am schwersten löslich ist das Kalzium- 
arsenit, das ja auch in Wasser schwer löslich ist. Andererseits sind 
einige organische Arsenverbindungen in Alkohol sehr wenig löslich, 
so z. B. Arrhenal (Methylarsinsaures Natrium) Atoxyl (löslich in Methyl- 


1) A. Heffter, Studien über das Verhalten des Arsens im Organismus. 
Arch. intern. de Pharmacodynamie et de Thérapie Bd. 15, S. 95 (1905). 

2) E.Salkowski, Zeitschrift f. physiologische Chemie Bd. 56, S. 95 (1908). 

3) Biochemische Zeitschrift Bd. 13, S. 321 (1908). 
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alkohol), Salvarsan). Kakodylsäure ist dagegen sowohl in Wasser 
wie auch in Alkohol leicht löslich. Es soll damit nicht etwa gesagt 
werden, daß das Vorkommen dieser Verbindungen im Harn bei Zu- 
fuhr arseniger Säure oder Arsensäure in Frage käme. 

Bevor ich nun zur Besprechung der Versuche übergehe, die ich 
zur Nachprüfung der Salkowskischen Angaben angestellt habe, 
möchte ich einiges über die Methode sagen, die ich angewandt habe, 
um kleine Mengen Arsen qualitativ nachzuweisen. 


Methode. 


Zur Zerstörung der organischen Substanz wurde konzentrierte 
Schwefelsäure und Salpetersäure angewandt, wie ich es früher an 
anderer Stelle?) beschrieben habe. Nach Entfernung der Salpeter- 
säure wurde dann die Lösung nach Marsh-Berzelius untersucht. 
Dabei sind einige Umstände von Wichtigkeit, auf die ich kurz hin- 
weisen möchte. Zum Trocknen des Wasserstoffs benutzte ich, den 
Angaben Lockemanns?) folgend, das krystallisierte Chlorkalzium 
(CaCl, - + 6H,0), weil nach den Untersuchungen dieses Forschers das 
geschmolzene Chlorkalzium Arsen zurückhält, was Hefti4) später be- 
stätigt hat. Durch zahlreiche Versuche habe ich mich überzeugen 
können, daß das krystallisierte Chlorkalzium tatsächlich ein aus- 
gezeichnetes Trockenmittel ist, obwohl es 6 Moleküle Wasser enthält. 
Weiter ist für die Entwicklung eines raschen Wasserstoffstroms, aus 
Zink und Schwefelsäure, die Anwendung eines Aktivierungsmittels 
unerläßlich. Das von Salkowski5) und anderen Autoren zu diesem 
Zweck benutzte Platinchlorid kann unter Umständen zu Irrtümern 
Veranlassung geben, da es erhebliche Mengen Arsen zurückhält. 
Bernstein) hat darauf aufmerksam gemacht, Thiele”) und Hefti 
haben seine Angaben bestätigen können. 

Außerdem bewirkt Platinchlorid nur kurze Zeit eine lebhafte 
Wasserstoffentwicklung, die bald nachläßt und durch Zusatz von mehr 
Platinchlorid nicht mehr beschleunigt werden kann. Dagegen genügt 
die von Hefti angegebene Zinkkupferlegierung allen Anforderungen 9). 


1) Vgl. L. Rosenthaler, Der Nachweis organischer Verbindungen. Stutt- 
gart 1914, S. 666. 

2) Dieses Archiv Bd. 78, S. 1. 

3) Zeitschrift f. angewandte Chemie Bd. 18, 1, S. 426 (1905). 

4) F. Hefti, Inauguraldissertation. Zürich 1907, S. 14. 

5) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. 56, S. 97 (1908). 

6) A. Bernstein, Inauguraldissertation. Rostock 1870, S. 24. 

*) J. Thiele, Liebigs Annalen Bd. 256, S. 55 (1891). 

8) Vgl. auch F. P. Treadwell, Anal. Chemie 1911, Bd. 1, S. 212. 
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. Es wurden nun folgende Versuche angestellt: 


Versuch 1. 


400 eem Menschenharn, der schwach alkalisch!) reagierte, wurden 
mit 3 mg Natriumarsenit?) (— 1,6 mg As— 2,1 mg As,04) versetzt auf 
dem Wasserbade eingedampft, der Rückstand 3x mit je 100 ccm absolutem 
Alkohol extrahiert und filtriert. Das Filtrat und der Rückstand wurden 
auf Arsen untersucht. Es zeigte sich bei der Marsh-Berzeliusschen 
Probe, daß sowohl der Rückstand als der Akoholauszug arsenhaltig waren. 
Der Rückstand gab allerdings einen viel stärkeren Arsenspiegel, und man 
kann daraus mit Sicherheit schließen, daß er mehr Arsen enthielt, als der 
Alkoholauszug. 


Versuch 2. g 


400 cem stark alkalisch reagierender Kaninchenharn wurden mit der- 
selben Menge Natriumarsenit versetzt und weiter wie im Versuch 1 be- 
handelt. Auch hier erwies sich der Alkoholauszug als arsenhaltig. Der 
Rückstand enthielt auch hier mehr Arsen. 


Aus diesen beiden Versuchen geht hervor, daß mittels der Alkohol- 
fällung anorganisches Arsen von etwa gleichzeitig vorhandenen orga- 
nischen nicht zu trennen sein wird, weil Alkalisalze und auch Erd- 
alkalisalze der arsenigen Säure in Alkohol, wenn auch in geringem 
Grade, löslich sind. Auch der Harn eines Hundes, der längere Zeit 
arsenige Säure per os erhalten hatte, verhielt sich ebenso wie der 
Menschen- und Kaninchenharn in Versuch 1 und 2. 

Es können somit die Salkowskischen Angaben nicht bestätigt 
werden. Es sei noch darauf hingewiesen, daß auch Salkowski bei 
Zusatz von arseniger Säure zu normalem Kaninchenharn nicht immer 
einen vollkommen arsenfreien Alkoholauszug erhalten konnte, wie 
aus den Angaben für Versuch 213) hervorgeht, »Resultat fast ganz 
negativ, minimale Andeutung von Spiegel« und weiter Versuch 23 
»Alkoholauszug, Resultat so gut wie negative. 

Es liegt somit kein experimenteller Beweis dafür vor, daB ar- 
senige Säure oder Arsensäure im Organismus in organische Arsen- 
verbindungen übergeführt werden und als solche im Harn erscheinen. 


Wir kommen nun zur Prüfung der eingangs erwähnten Frage, 
mit der wir uns hauptsächlich beschäftigen wollen, ob eine Reduktion 
der Arsensäure bzw. eine Oxydation der arsenigen Säure im Körper 
stattfindet. 


1) Der nach einer reichlichen Mahlzeit gelassene Harn reagiert, wegen der 
Sekretion des freie Salzsäure enthaltenden Magensaftes, bekanntlich alkalisch. 

2) Das Präparat enthielt 54,810/, As. 

3) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. 56, S. 105 (1908). 
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Die früher so lebhaft diskutierte Binz-Schulzsche Theorie der 
Arsenwirkung hat bekanntlich angenommen, daß die beiden Säuren 
des Arsens im Körper leicht oxydiert bzw. reduziert werden können. 
Aus Arsensäure kann also arsenige Säure entstehen und umgekehrt. 
Wir wollen uns mit dieser Theorie weiter nicht befassen, sondern 
hier nur die Methoden kritisch besprechen und z. T. nachprüfen, 
nach denen die beiden Forscher und ihre Schüler versucht haben, 
arsenige Säure neben Arsensäure nachzuweisen. 

In der ersten Abhandlung!) wird zur Trennung der arsenigen 
Säure und Arsensäure das Dialysat des organischen Materials benutzt. 
Das Gemisch beider Säuren wird mit Ammoniak und Magnesiumgemisch 
versetzt, nach 6 Stunden der entstandene Niederschlag abfiltriert und 
das Filtrat nochmals mit Magnesiumgemisch behandelt. Zeigte sich 
nach dreistindigem Stehenlassen die geringste Trübung, so wurde 
das Verfahren wiederholt. War im Filtrat nach dem Eindampfen Arsen, 
dessen Nachweis nach Bettendorf geschah, enthalten, so sollte damit 
der Beweis geliefert sein, daß hier arsenige Säure vorlag. Wenn anderer- 
seits der mit ammoniakalischem Wasser ausgewaschene Magnesium- 
niederschlag, in: Salpetersäure gelöst, mit Silbernitrat reagierte, во 
war damit Arsensäure nachgewiesen. In einer späteren Arbeit hat 
dann Binz darauf aufmerksam gemacht, daß bei der Fällung der 
Arsensäure mit Magnesiamixtur ein. Überschuß von Salmiak vor- 
handen sein muß, wenn arsenige Säure nicht mit ausfallen soll. 
»Jenes Gemisch fällt allerdings die arsenige Säure nur schwer, allein 
es fällt sie teilweise doch, wenn sie nicht sehr verdünnt ist und 
wenn sie genügende Zeit hat. Anders bei Gegenwart des Überschusses 
ап Ѕа1шіак 2). | 

Für die quantitative Trennung der beiden Säuren, namentlich im 
Harn, wurde dieser mit Magnesiumsulfat und Ammoniak (bei Fortlassung 
des Salmiaks soll arsenige Säure mit ausfallen) gefällt, der ‚M:gnesium- 
niederschlag‘ in wenig Salzsäure gelöst und die Lösung passend mit 
Wasser verdünnt. Sie gab mit Schwefelwasserstoff unter Kühlung mit 
Eis einen orangegelben Niederschlag von Arsentrisulfid; nach dessen 
völliger Abtrennung weiter mit Schwefelwasserstoff bei 70° behandelt, 
lieferte sie darauf kanariengelbe Flocken des Pentasulfids. Das Filtrat 
des Magnesianiederschlages, welches mit Magnesiamischung keinen 
Niederschlag mehr gab, wurde zur Vertreibung des Ammoniaks ein- 
gedampft, der Rückstand mit Wasser aufgenommen und Salzsäure 


1) C. Binz und H. Schulz, Dieses Archiv Bd. 11, 8. 205 (1879). 
2) C. Binz, Ebenda Bd. 36, S. 276 (1895). | 
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zugesetzt. Schwefelwasserstoff fällte aus dieser Lösung kein Trisulfid 
mehr und auch nur noch eine 80 gut wie unwügbare Spur Pentasulfid« !). 

Wir wollen zunächst sehen, ob durch Schwefelwasserstoff in einer 
wässerigen Lösung von arseniger Säure und Arsensäure eine Trennung 
derselben gelingt, wenn man das Fällungsmittel bei 0° und bei 70° 
einwirken läßt. Bunsen?) hat zuerst beobachtet, daß die Bildung 
des Arsenpentasulfids bei 70° in einer salzsauren Arsensäurelösung 
glatt vor sich geht, vorausgesetzt daß ein Überschuß an Schwefel- 
wasserstoff vorhanden ist. Brauner und Tomitek?®) und später 
Thiele‘) haben gefunden, daß in der Kälte der Niederschlag aus 
Tri-, Pentasulfit und Schwefel besteht. Durch die Untersuchungen 
von Usher und Travers’) ist jedoch nachgewiesen worden, dal) für 
die Fällung der Arsensäure als Arsenpentasulfid hauptsächlich die 
Salzsäurekonzentration eine Rolle spielt. Die genannten Autoren er- 
hielten bei einer Temperatur von 15° und einer As,0,- Konzentration 
von 0,36649/, in Gegenwart von: 


1,8 °% HCI 91°/, A858, 

79> > reines > 
10,76 > 3 » » 
14,86 » >» » » 
25,10 > >» 58 0/0 » 
32,24» s reines » 


Es geht daraus hervor, daß zur Fällung der Arsensäure als 
Arsenpentasulfid eine Temperaturerhóhung nicht notwendig ist, da 
sie auch bei gewöhnlicher Temperatur in Gegenwart genügender 
Menge Salzsäure quantitativ ausfällt.. Nach den oben erwähnten An- 
gaben von Binz und Laar darf sie jedenfalls bei O? nicht ausfallen. 
Dies trifft tatsächlich nicht zu, wie folgender Versuch zeigt: 


Versuch 3. 


200 mg Natriumarsenat (Na3HAsO,- 7H40) wurden in 100 eem Salz- 
säure (220/,) gelöst, mit einer Káltemischung auf 0° gekühlt und die 
Flüssigkeit 1 Stunde lang mit einem lebhaften Schwefelwasserstoffstrom 
behandelt. Die Temperatur der Lösung betrug während der ganzen Dauer 
des Versuchs 0°. Die Lösung trübte sich zuerst, und nach etwa 40 Minuten 
fiel ein hellgelber Niederschlag aus. 


) C. Binz und C. Laar, Dieses Archiv Bd. 41, S. 182 (1898). 

) R. Bunsen, Liebigs Annalen Bd. 192, S. 319 (1878). 

) B. Brauner und F. Tomiéek, Monatsschrift f. Chemie Bd. 8, S. 607 (1887) 

) J. Thiele, Liebigs Annalen Bd. 265, S. 65 (1891). 

) F. L. Usher und M. W. Travers, Journal of the Chem. Soc. Trans. 
, S. 1370 (1905). 
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Schon dieser Versuch zeigt, daß für die Trennung von Arsenat 
nnd Arsenit die Fällung mittels. Schwefelwasserstoffs nicht zum Ziele 
führen kann, denn schon bei 0° gibt Arsensäure einen Niederschlag. 
Es ist zuzugeben, daß die Fällung nicht so schnell erfolgt, wie bei 
einer Arsenitlösung und daß die Farbe des Arsenpentasulfids etwas 
heller ist als die des Arsentrisulfids. Diese Unterschiede sind aber 
gering und gestatten nicht einen Nachweis der arsenigen Säure neben 
Arsensüure oder gar eine quantitative Trennung, wie es Binz und 
Laar angenommen haben. Bei einer reinen Lösung von Arsenat 
oder Arsenit wird man aus der Schnelligkeit, mit der Schwefelwasser- 
stoff einen Niederschlag hervorruft, mit einer gewissen Wahrschein- 
lichkeit auf arsenige Säure oder Arsensäure schließen können. Dies 
ist aber nicht möglich, wenn Gemische der beiden Säuren vorliegen. 
Ist aber die Salzsäurekonzentration zu gering, so kann Schwefel- 
wasserstoff sowohl bei 0° wie auch bei 70° einen Niederschlag hervor- 
rufen, weil infolge der geringen Wasserstoffionenkonzentration die 
Fällung nicht quantitativ erfolg. Ob bei den Versuchen von Binz 
und Laar ein solcher Umstand eine Rolle spielte, ist mit Sicherheit 
nicht zu sagen, denn sie geben an, sie hätten den Magnesiumnieder- 
schlag in wenig Salzsäure gelöst, und weiter ist zu berücksichtigen, 
daB die Lösung natürlich auch Salze enthielt, die ebenfalls die Fällung 
beeinflussen können. Der folgende Versuch soll zeigen, wie sich eine 
Natriumarsenitlösung bei der Behandlung mit Schwefelwasserstoff in 
Gegenwart von wenig Salzsäure verhält: 


Versuch 4. 


13,4 mg Natriumarsenit (= 7,34 mg As) wurden in 300 ccm Wasser 
gelöst und mit 2 ccm verdünnter Salzsäure (D — 1,08) versetzt, auf 0° 
gekühlt und die Lösung 1 Stunde lang mit Schwefelwasserstoff behandelt. 
Es entsteht ein ganz geringer Niederschlag. Zur Bestimmung seiner Menge 
wird die Flüssigkeit durch einen gewogenen Goochtiegel filtriert, mit Wasser 
und schließlich mit Alkohol und Äther ausgewaschen, bei 1050 getrocknet 
und gewogen. 

Gefunden: 3,2 mg A858, — 1,949 mg As, entsprechend 26,5°/, der 
zugesetzten Arsenmenge. 

Das Filtrat war gelblich gefärbt. Es wurde auf 70° erwärmt und 


abermals mit Schwefelwasserstoff behandelt. | Es erfolgte wieder eine 
Fällung, die wie oben behandelt wurde. 


Gefunden: 3,1 mg Аз, = 1,888 mg As, entsprechend 25,739/, 
der zugesetzten Arsenmenge. 


Man würde also nach dem Ausfall dieses Versuches annehmen, 
in der Lösung wäre Arsensüure enthalten gewesen. Der Versuch 
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zeigt, daß in Gegenwart von wenig Salzsäure die Fällung weder bei 
0° noch bei 70° quantitativ ist, was auf der großen Neigung des 
Arsentrisulfids kolloidale Lösung zu bilden, beruht. 

Im Anschluß an die Untersuchungen von Binz und Laar hat 
sich Bertram!) mit den oxydierenden Eigenschaften des Harnes be- 
schäftigt und gefunden, daß auch Harn extra corpus arsenige Säure 
zu Arsensäure oxydieren kann. Zur Trennung der beiden Säuren 
wurde der Harn mit Ammoniak und einer Magnesiamixtur versetzt, 
die viel Ammonchlorid enthielt. Unter diesen Umständen soll der 
entstehende Niederschlag aus arsensaurem Ammoniummagnesium be- 
stehen, während arsenige Säure nicht mitgefällt wird, worauf schon 
Binz hingewiesen hatte. Es ist richtig, daß die Magnesiamixtur in 
Gegenwart eines Überschusses von Ammonchlorid in verdünnten Arsenit- 
lósungen keine Fállung hervorruft. Trotzdem ist Magnesiamixtur kein 
geeignetes Reagens, um namentlich im Harn arsenige Säure und Arsen- 
säure zu trennen. Aus den Untersuchungen von Lutz und Swinne?) 
geht hervor, daß die Nichtfällbarkeit der arsenigen Säure durch 
Magnesiamixtur nur für verdinnte Lösungen gilt. Außerdem setzt 
die Menge des dabei erforderlichen Ammonsalzes nicht nur die Fäll- 
barkeit des Arsenitions, sondern auch die des Arsenations herab, so 
daß die genannten Autoren zu dem Schluß kommen, daß eine Trennung 
der beiden Säuren mittels Magnesiamixtur nicht möglich ist. Dabei 
gelten ihre Angaben selbstverständlich für reine wässerige Lösungen. 
Wir werden gleich sehen, daß beim Harn’ die Verhältnisse viel kom- 
plizierter sind. Die Befunde von Lutz und Swinne kann ich be- 
stätigen. Tatsächlich ruft Magnesiamixtur in einer verdtinnten Natrium- 
arsenitlósung, z. B. O,69/;ige, nach 1 bis 2 Stunden deutliche Trübung 
hervor, auch wenn man die doppelte Menge (140 g) Ammonchlorid 
als sonst, zur Herstellung der Magnesiamixtur anwendet. Abgesehen 
davon enthält der Harn noch andere Stoffe, die mit Magnesiamixtur 
gefällt werden, ein Umstand, der ebenfalls die Trennung erschwert. 
Es seien einige Versuche mitgeteilt, die ich zur Nachprüfung der 
Bertramschen Befunde angestellt habe. 


Versuch 5 


450 cem frischer Menschenharn wurden mit 5 cem einer 0,625), 
NaAsO,-Lösung (= 17,125 mg As) versetzt und 2 Stunden lang bei 37? 
gehalten. Der Harn wurde dann mit Beem Ammoniak (D — 0,96) und 


1) H. Bertram, Pflügers Archiv Bd. 108, S. 109 (1905). 
2) O. Lutz und R. Swinne, Zeitschrift f. anorganische Chemie Bd. 64, 
S. 298 (1909). 
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150 cem Magnesiamixtur!) gefällt. Der entstandene Niederschlag wurde 
fünfmal mit je 100 ccm ammoniakhaltigem Wasser ausgewaschen. Das 
Filtrat gab keine Chlorreaktion mehr. Der Niederschlag wurde dann in 
verdünnter Schwefelsäure gelöst und nach Marsh-Berzelius auf Arsen 
geprüft. Er gab einen sehr deutlichen Arsenspiegel. 


Versuch 6. 


Wie Versuch 5, mit dem Unterschied, daß der Harn sofort nach dem 
Arsenzusatz gefällt wurde. Niederschlag ebenfalls arsenhaltig.. 


Versuch 7. 


450 cem einer 0,8°/,igen Natriumphosphatlösung (Na,HPO, - 12 H30) 
wurden mit derselben Menge Arsenitlösung versetzt und ebenso behandelt. 
Auch hier war der Magnesiumniederschlag arsenhaltig. 


Diese Versuche zeigen, daß eine Trennung der arsenigen Säure 
' und Arsensüure im Harn durch Magnesiamixtur nicht möglich ist. 
Abgesehen davon, daß unter Umständen die Magnesiamixtur auch 
arsenige Säure fällt, zeigt der Versuch 7, daß in Gegenwart von 
Substanzen, die mit Magnesiamixtur einen Niederschlng geben, die 
arsenige Säure offenbar mechanisch mitgerissen wird und durch Aus- 
waschen aus dem Niederschlag nicht zu entfernen ist. Solche me- 
chanische Fällungen kommen ja häufig vor. Ich erinnere daran, daß 
bei der Fällung der Schwefelsäure mit Bariumchlorid das Barium- 
sulfat sehr oft erhebliche Mengen des Chlorids einschließt, deren Ent- 
fernung durch Auswaschen nicht immer gelingt. Ferner hat der mit 
Magnesiamixtur erhaltene Niederschlag offenbar die Eigenschaft, Sub- 
stanzen, die in der Lösung verhanden sind, zu adsorbieren. 

Da durch Magnesiamixtur eine Trennung der arsenigen und Arsen- 
säure nicht gelingt, so ist auch die oben erwähnte Reaktion des 
Magnesiumniederschlags mit Silbernitrat für die Unterscheidung von 
Arsenit oder Arsenat wohl kaum brauchbar. Silbernitrat gibt be- 
kanntlich mit Arsenitlösung einen gelben Niederschlag, während das 
Silberarsenat braun gefärbt ist. Beim Vorliegen reiner Lösungen ist 
eine Unterscheidung wohl möglich, nicht aber bei Gemischen beider 
Säuren. Wäre eine Trennung mit Magnesiamixtur möglich, so wäre 
selbstverständlich die Silbernitratreaktion zu verwerten. 

Spitzer?) gibt an, eine Oxydation der arsenigen Säure mit 
wässerigen Gewebsauszügen bewirkt zu haben. Da zur Trennung 


1)Zur Bereitung der Magnesiamixtur wurden 55 g krystallisiertes Magne- 
siumchlorid und 140 g Ammonchlorid (sonst 70 g) in 650 ccm Wasser gelöst und 
die Lösung mit Ammoniak (D = 0,96) auf 1000 ccm aufgefüllt. 
2) W. Spitzer, Pflügers Archiv Bd. 71, S. 596 (1898). 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 80. 2 
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der beiden Säuren auch hier Magnesiamixtur verwendet worden ist, 
so müssen auch diese Befunde mit Skepsis aufgenommen werden. 

Auch Vitali!) hat sich mit der Oxydation der arsenigen Säure 
im Organismus beschäftigt. Nachdem er sich davon überzeugt hatte, 
daß seine ersten Versuche, bei denen die Trennung des Arsenats 
und Arsenits mit Magnesiamixtur geschah, nicht beweisend waren, 
da dieses Reagens auch arsenige Säure fällen kann, versuchte er nach 
einem anderen Verfahren die Arsensäure neben arseniger Säure im 
Harn nachzuweisen. 

Der mit Magnesiamixtur erhaltene Niederschlag wurde in ver- 
dünnter Schwefelsäure gelöst und mit n/100 Kaliumpermanganatlósung 
titriert. Ein arsenfreier Niederschlag verbraucht ebensoviel Kalium- 
permanganat wie ein arsenhaltiger. Wird aber die Lósung des Nieder- 
schlags mit schwefliger Säure behandelt, diese entfernt und dann 
titriertt so nimmt, wenn Arsensäure vorhanden ist, die Menge deg ` 
verbrauchten Kaliumpermanganats erheblich zu. Vitali nimmt an, 
daß die im Niederschlag enthaltene Arsensäure durch die schweflige 
Säure zu arseniger Säure reduziert wird, wodurch mehr Permanganat- 
lösung verbraucht wird. 

Wenn diese Methode richtig ist, so darf der Verbrauch von 
Kaliumpermanganat durch die Behandlung des Magnesiumniederschlags 
eines normalen Harns mit schwefliger Säure keine Änderung er- 
fahren. Um dies zu prüfen wurde folgender Versuch angestellt: 


Versuch 8. 


500 ccm Menschenharn wurden mit 5 ccm Ammoniaklósung und 100 ccm 
Magnesiamixtur versetzt, nach 12 Stunden filtriert, der Niederschlag mit 
ammoniakhaltigem Wasser ausgewaschen, in verdünnter Schwefelsäure ge- 
löst und die Lösung mit Wasser auf 50 eem aufgefüllt (A). Die Hälfte 
dieser Lösung, d.h. 25 ccm, wurden in einer Porzellanschale auf dem 
Wasserbade mit schwefliger Säure behandelt und zur Entfernung desselben 
bis auf 1/; des Volumens eingedampft und dann im Meßkolben auf 50 cem 
aufgefüllt (B). A wurde wieder auf 50 eem gebracht. Wir haben also 
in A und B gleiche Teile des Magnesiumniederschlags mit dem Unterschied, 
daß B mit schwefliger Säure behandelt ist. Bei der Titration wurden 
nun folgende Resultate erhalten: 


10 cem der Lösung A verbrauchen 1,7 n/100 KMnO, 


20 > > » A » 3,5 » » 
10 » » » B » 9,7 » » 
20 » » » В » 7,6 » » 


1) Chem. Zentralblatt 1893, 2, S. 96 und 1896, 1, S. 822. Vgl. auch Jahres- 
bericht der Pharmazie 1896, S. 830. 
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Wir sehen also, daß nach der Behandlung eines arsenfreien 
Niederschlags mit schwefliger Säure die verbrauchte Kaliumper- 
magnatmenge erheblich zunimmt. Offenbar enthält der Magnesium- 
niederschlag auch eines normalen Harns durch schweflige Säure 
reduzierbare Stoffe. Um welche Substanzen es sich im einzelnen 
dabei handelt, kónnen wir nieht sagen, solange die genaue Zusammen- 
setzung dieses Niederschlags nicht bekannt ist. Jedenfalls geht aus 
diesem Versuch hervor, daß nicht allein Phosphate in Frage kommen. 

Im Gegensatz zu Vitali nimmt Severi!) an, daß die arsenige 
Säure im Körper keine Oxydation erleidet, sondern unverändert im 
Harn erscheint. Zur Trennung der beiden Säuren im Harn versetzt er 
denselben mit Essigsäure und Uranazetatlösung und nimmt an, daß die 
Arsensäure sich im enstandenen Niederschlag befindet, während das 
Arsenit im Filtrat zu suchen ist. Tonnegutti?) wies darauf hin, 
daß die Arsensäure durch Uranazetat nicht quantitativ gefällt wird. 
Auch dieser Autor vertritt die Ausicht, daß die arsenige Säure un- 
verändert im Harn ausgeschieden wird. 

Es ist mir nicht gelungen mittels Uranazetatlösung eine Trennung 
der arsenigen Säure und Arsensäure im Harn durchzuführen. Der 
Versuch mißlingt auch hier, weil das Uranylacetat die arsenige Säure 
ebenso fällt wie die Arsensüure. Aus einer Reihe von Versuchen 
will ich zum Beweis des Gesagten einen mitteilen: 


Versuch 9. 


250 ccm normaler Menschenharn wurden mit 10 mg Natriumarsenit 
(5,41 mg As) versetzt. Die Flüssigkeit wurde mit 25 ccm Essigsäuremischung 
stark sauer gemacht, auf 80° erwärmt und allmählich Uranylazetat zugesetzt, 
bis die Flüssigkeit mit Ferrozyankalilösung eine braune Färbung gab, 
d. h. ein Überschuß von Uranylazetat vorhanden war. Es wurde filtriert 
und der Niederschlag mit warmem essigsäurehaltigen Wasser ausgewaschen, 
bis alles Uranylazetat entfernt war. Der Niederschlag, in geeigneter Weise : 
nach Marsh-Berzelius geprüft, gab einen sehr deutlichen Arsenspiegel. 


Mit Ammoniummolybdat gelingt es ebenfalls nicht, arsenige Säure 
neben Arsensäure nachzuweisen. Auch hier fällt das Molybdat Ar- 
senite, weshalb eine Trennung nicht möglich ist. Ob die entstehenden 
Niederschläge aus chemischen Verbindungen des dreiwertigen Arsens 
mit Uranylazetat oder Ammoniummolybdat bestehen, erscheint frag- 
lich. Wahrscheinlich handelt es sich um mechanisches Niederreißen, 
wie es oben für die Fällung mit Magnesiamischung erwähnt worden ist. 


1) Riforma Medica 1893, S. 386. Zit. naeh Tonegutti. 
2) M. Tonegutti, Bolletino chimico pharmazeutico Bd. 46, S. 899 (1907). 
Vgl. auch Chem. Zentralblatt 1908, T, S. 969. 
St 
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Wir sehen also, daß die bisher angewandten Verfahren, wie im 
einzelnen oben ausgeführt worden ist, für einen einwandfreien Nach- 
weis der arsenigen Säure neben Arsensäure nicht zu verwerten sind. 
Dieser Umstand gibt uns auch die Erklärung, warum die Frage der 
Oxydation der arsenigen Säure im Organismus bzw. die Reduktion 
der Arsensäure von den verschiedenen Autoren verschieden beantwortet . 
ist. Durch die bisherigen Untersuchungen ist nicht nachgewiesen, 
daß der Organismus, so wahrscheinlich das auch von vornherein ist, 
die Arsensäure reduziert. Wollte man diese Frage experimentell in 
Angriff nehmen, so müßte vorher eine Methode ausgearbeitet werden, 
die uns gestattet, eine stattgehabte Reduktion der Arsensüure einwand- 
frei nachzuweisen. Es ist gezeigt worden, daß die verschiedenen 
bis jetzt angewandten Fällungsmittel nicht zum Ziele führen. 


Nachweis der arsenigen Säure neben Arsensäure . 
durch Elektrolyse. 


Bloxam!) machte schon im Jahre 1861 darauf aufmerksam, daß. 
mittels Elektrolyse auch in Gegenwart von organischen Substanzen 
eine Reduktion von Arsenverbindungen zu Arsenwasserstoff gelingt. 
Damit war natürlich eine Methode gegeben, um Arsen nachzuweisen. 
Schon Bloxam war es aufgefallen, daß die Reduktion von Arsenaten 
durch den elektrischen Strom viel langsamer vor sich geht, als die 
der Arsenite. Dies ist dann spüter von Sand und Hackford?) be- 
stätigt worden. Auch Hefti hat die gleiche Erfahrung gemacht. 
Dabei handelte es sich um Elektrolyse in saurer Lösung. Anderer- 
seits hatten Sand und Hackford gefunden, daß, wenn man in al- 
kalischer Lösung elektrolysiert, die Reduktion von arseniger Säure 
zu Arsenwasserstoff nicht quantitativ vor sich geht. Nach Sand und 
Hackford ist bei Elektrolyse in saurer Lösung eine 30mal kleinere 
“ Arsenmenge nachweisbar, als bei Reduktion in alkalischer Lösung. 
Die Reduktion von Arseniten gelingt also durch Elektrolyse, sowohl 
in alkalischer wie in auch saurer Lösung. Covelli?) machte nun 
darauf aufmerksam, daß Arsenate bei der Elektrolyse in alkalischer 
Lösung keinen Wasserstoff liefern. Damit würden wir über eine 
Methode verfügen, um die Reduktion der Arsensäure zu arseniger 
` Säure einwandfrei qualitativ nachzuweisen. Denn gibt eine Arsen- 
lösung bei der Elektrolyse in alkalischer Lösung Arsenwasserstoff, 


1) Ch. L. Bloxam, Quant. Journal of the Chemical Soc. Bd. 13, S. 12 
und 338 (1861). | 

2) H. Sand und E. Hackford, Proceed. Chem. Soc. Bd. 20, S. 124 (1904). 

3) E. Covelli, Chem. Zeitung 1909, 2, S. 1209. 
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so können wir mit Sicherheit darauf schließen, daß sie arsenige Säure 
enthält. Die Angaben von Covelli kann ich in vollem Umfange 
bestätigen. Es gelingt tatsächlich nicht, bei alkalischer Reaktion 
mittels Elektrolyse Arsenat zu Arsenwasserstoff zu reduzieren. Die 
Versuchsanordnung, die ich angewandt habe, ist von der Covellis 
etwas verschieden. 

Es wurde der Apparat von Mai und Hurt!) verwendet, der aüch - 
bei der quantitativen Bestimmung kleiner Arsenmengen ausgezeich- 
nete Resultate liefert. Als -Elektrolyten verwendete ich eine 8,5 '/,ige 
Kaliumhydroxydlösung. Man benutzt einen Strom von 1,5—2 Ampere 
und 7—8 Volt. Nachdem man den Strom geschlossen hat, bringt man 
die zu untersuchende Lösung in den Kathodenschenkel, ohne den 
Strom zu unterbrechen. Liegt Arsenit vor, so erhält man in kurzer 
Zeit Arsenwasserstoff. Die Bildung von Arsenwasserstoff kann man 
entweder in der Weise nachweisen, daß man den Arsenwasserstoff 
nach Marsh-Berzelius in einer Röhre auf höhere Temperatur erhitzt 
oder indem man den Kathodenschenkel mit einem Kugelrohr ver- 
bindet, das Silbernitratlösung enthält, wie es Maiund Hurt angegeben 
haben. Man könnte sogar daran denken, aus der Menge der ver- 
brauchten Silbernitratlösung die Arsenitmenge zu bestimmen. Dabei 
wird man immer zu kleine Werfe bekommen, weil die Reaktion nicht 
quantitativ verläuft. Es seien hier einige Versuche mitgeteilt, die 
zeigen sollen, wie klein die Mengen dreiwertigen Arsens sind, die 
man auf diese Weise nachweisen kann: 


Versuch 10. 


10 com Harn, enthaltend: 0,5472 mg NaAsO, == 0,3 mg As, geben 
nach 10 Minuten sehr deutlichen Spiegel. | 


Versuch 11. 


10 cem Harn, enthaltend: 0,2736 mg NaAsO, — 0,15 mg As, geben 
nach 10 Minuten sehwachen Spiegel. 


Versuch 12. 


10 cem Harn, enthaltend: 0,05472 mg NaAsO, = 0,03 mg As, geben 
auch nach 1 Stunde keinen Spiegel. 


Man kann also dreiwertiges Arsen noch in Mengen von 0,3 mg 
in 10 cem Harn einwandfrei nachweisen. Enthält dagegen dieselbe 


1) C. Mai und H. Hurt, Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- Genußmittel Bd. 9, 
S. 193. — Vgl. auch W. Autenrieth, Auffindung der Gifte. 4. Aufl. Tübingen 
1909, S. 207. 
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Menge Harn, wie in einem weiteren Versuch, 124,5 mg Na,HAs0, - 7 H50 
= 30 mg Arsen, so erhält man auch nach vierstündiger Elektrolyse 
nicht die Spur eines Arsenspiegels. 

Es wurde nun normalen Hunden Arsensüure subkutan injiziert 
und der nach der Injektion entleerte Harn auf arsenige Säure unter- 
sucht. Erhielt man bei der Elektrolyse eines solchen Harns in alka- 
lischer Reaktion Arsenwasserstoff, so war damit einwandfrei nach- 
gewiesen, daß die Arsensäure im Körper reduziert worden ist. 


Versuch 13. 


Normaler Hund. Gewicht 7350 g. Urin enthält keine pathologischen Be- 
standteile und ist arsenfrei. Tier erhält 5,0 ccm einer 1,65 0°/ igen Natrium- 
arsenatlösung (20 mg Arsen) subkutan. Der innerhalb der nächsten 24 Stunden 
gelassene Harn wird in der oben beschriebenen Weise bei alkalischer Reaktion 
elektrolysiert. Schon 20 Minuten nach Zusatz des Harns zeigt sich ein 
sehr deutlicher Arsenspiegel. Der am nächsten Tag gelassene Harn ver- 
hielt sich ebenso. Ä 


Man kann nun die Menge des bei der Elektrolyse gebildeten 
Arsenwasserstoffs nach Mai und Hurt bestimmen, um daraus berechnen 
zu können, wieviel von dem einverleibten fünfwertigen Arsen reduziert 
worden ist. Da indessen die Reduktion von Arseniten in alkalischer 
Reaktion nicht quantitativ vor sich geht, so wird man zu kleine Werte 
bekommen. Immerhin würde man einen Anhaltspunkt haben, um an- 
nähernd sagen zu können, wieviel von dem Arsenat in Arsenit um- 
gewandelt ist. Der folgende Versuch soll dies zeigen. 


Versuch 14. 


Normaler Hund. Gewicht 8350 g. Urin normal, enthält kein Arsen. 
Tier erhält subkutan 10 ccm einer 0,165 °/,igen Natriumarsenatlösung 
(40 mg Arsen). Der innerhalb der nächsten 48 Stunden gelassene Harn 
betrug 2720 cem. Es wurden zweimal je 10 ccm Harn bei alkalischer 
Reaktion 5 Stunden lang elektrolysiert. Der gebildete Arsenwasserstoff 
wird in n/100 Silbernitratlösung aufgefangen, und die Menge des nicht 
: veränderten Silbernitrats durch Titration mit n/100 Rhodanlösung nach 
Volhard bestimmt. 10 ccm Harn enthielton 0,06875 mg dreiwertiges Arsen. 
Die ganze Urinmenge enthielt demnach 19 mg dreiwertiges Arsen. Der übrige 
Harn, d. h. 2700 ccm, wurde auf dem Wasserbade eingedampft, der Rück- 
stand nach Denigès zerstört und das Arsen nach dem Destillationsver- 
fahren !) quantitativ bestimmt. Erhalten: 47,2 mg As48, — 28,75 mg Arsen. 


Der Urin enthielt also 28,75 mg Arsen, davon waren mindestens 
19 mg in der dreiwertigen Form vorhanden, entsprechend 66°/, der 


1) Vgl. dieses Archiv Bd. 79, S. 424 (1916). 
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gesamten Arsenmenge. Obwohl uns also dieser Versuch über die 
quantitativen Verhältnisse aus den oben angeführten Gründen nicht 
genau unterrichten kann, so zeigt es doch, daß der größte Teil des 
subkutan injizierten Arsenats in Arsenit umgewandelt wird. 

Die Hypothese, wonach das Reduktionsvermögen der Gewebe die 
Giftigkeit der Arsensäure bedingt, können wir durch die mitgeteilten 
Versuche als bewiesen betrachten, da es gelungen ist, einwandfrei 
nachzuweisen, daß die Arsensäure im Körper reduziert wird und das 
Arsen in der dreiwertigen Form im Harn erscheint. 

Die Oxydation der arsenigen Säure im Körper können wir mittels 
Elektrolyse einwandfrei nicht nachweisen, denn die arsenige Säure 
wird — wie wir oben gesehen haben — bei der Elektrolyse sowohl 
in alkalischer wie auch in saurer Lösung zu Arsenwasserstoff reduziert. 
Ob also Arsenite im Körper in Arsenate umgewandelt werden, können 
wir vorläufig mit Sicherheit nicht entscheiden. 


Zusammenfassung. 


1. Für die Annahme, daß anorganische Arsenverbindungen im 
Körper in organische tübergeführt werden, fehlt jeder scharfe ex- 
perimentelle Beweis. | 

' 2. Die bisher angewandten Verfahren, um arsenige Säure neben 
Arsensäure nachzuweisen, führen nicht zum Ziel. Es ist deswegen 
bis jetzt nicht nachgewiesen worden, daß die Arsensäure im Körper 
reduziert oder daß die arsenige Säure oxydiert wird. 

3. In der Elektrolyse bei alkalischer Reaktion besitzen wir eine 
einwandfreie Methode, um arsenige Säure neben Arsensäure nachzu- 
weisen. | | 

4. Der Harn von Hunden, denen Arsensäure subkutan injiziert 
worden ist, gibt auch bei alkalischer Reaktion Arsenwasserstoff, womit 
nachgewiesen ist, daß die Arsensäure im Körper zu arseniger Säure 
reduziert wird und in der dreiwertigen Form im Harn vorhanden ist. 

5. Die Menge des im Harn vorhandenen dreiwertigen Arsens 
beträgt mindestens 66°/, der gesamten Arsenmenge. 


III. 


Aus der Düsseldorfer medizinischen Klinik. 


Untersuchungen mit Kampfer und Kampferderivaten 
am Froschherzen!). 


Von 
P. Leyden und R. von den Velden. 
(Mit 11 Kurven.) 





Die bisher vorliegenden chemischen, pharmakologischen wie 
klinischen Arbeiten über Kampfer sind noch immer nicht imstande 
ein vollkommen klares Bild seiner Herzwirkung im gesunden wie 
kranken Organismus zu geben. Weitere Forschungen sind daher 
angebracht, und es wurde von uns folgender Arbeitsplan aufgestellt: 

Da der in Experiment wie Praxis verwandte Kampfer verschieden- 
artige wie -gradige Verunreinigungen aufweisen kann, mußte es 
unser Bestreben sein, einen absolut reinen Kampfer — sog. Standard- 
Kampfer — herzustellen und seine Wirkung zu erforschen, im Ver- 
gleich mit den tiblichen sonst verwandten Kampferarten. 

Ferner war die Wirkung der drei verschiedenen Formen, in 
denen der Kampfer existiert — alg Rechts-, Links- und synthe- 
tischer (inaktiver) Kampfer —, festzustellen. 

Schließlich waren dem Kampfer nahe verwandte Körper 
auf ihre Wirkung zu prüfen, um festzustellen, welehe Gruppen im 
Kampfermolekül bzw. welche Gruppierung seine Wirksamkeit be- 
dingen. Ä 

Diese Untersuchungen wurden zunächst am Kaltblüterherzen 
(Frosch) vorgenommen; am gesunden wie am geschädigten (er- 


1) Da die Fortführung der im Jahre 1911 begonnenen Arbeit in absehbarer 
Zeit unmöglich erscheint, übergebe ich die bisher erzielten Hauptergebnisse der 
Veröffentlichung. R. von den Velden. 
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müdeten) und vergifteten (Chloralhydrat, Chloroform). Dabei mußte 
auch die Frage des Lósungsmittels für Kampfer angeschnitten 
werden. 

Zunächst erscheint uns eine kurze Ausführung über die Kon- 
stitution des Kampfers am Platze. 


Von den verschiedenen Forschern, welche an der Konstitutionsermittlung 
des Kampfers arbeiteten, waren im Laufe der Zeit etwa 30 Kampfer- 
formeln aufgestellt worden, von denen sich allein die zweite von Bredt 
im Jahre 1893 aufgestellte Kampferformel im Einklang mit seinen physi- 
kalischen Eigenschaften und seinen verschiedenen Umwandlungs- und Ab- 
bauprodukten erwies. Für diese Bredtsche Formel waren besonders 
maßgebend die nahen Beziehungen des Kampfers zum p-Cymol und Car- 
vacrol, und ferner die Oxydation des Kampfers zu Kampfersäure, und 
die Feststellung der Abbauprodukte dieser Säure. Die Beziehungen des 
Kampfers zu p-Cymol wurden gegeben durch die Umwandlung des Kampfers 
in dieses mittels Schwefelphosphor; die Anwesenheit der Methylgruppe in 
dem Ringsystem der Kampferformel wurde bestätigt durch die Umwandlung 
von Kampfer mittels Jod in Carvacrol und weiter seine Umlagerung in das 
isomere Carvenon (Bredt). Die doppelte Ringbildung im Kampfermolekül 
wurde von Bredt nachgewiesen durch Oxydation des Kampfers zur Kampfer- 
säure und weitere Oxydation dieser Säure zur Kamphoronsäure, deren vor- 
sichtiger Abbau dann Isobuttersäure, Trimethylbernsteinsäure, Kohlenoxyd 
und Kohlenstoff ergab. Bestätigt wurde die Bredtsche Kampferformel 
außerdem durch die Synthese der Kamphoronsäure von Perkins jun. und 
Thorpe durch die Umlagerung des Kampfers in Carvenon nach Bredt, 
Rochussen und Monheim mittels Schwefelsäure und durch die Bildung 
des Terpineolazetats aus Boryjodid von Wagner. 

Die Kampferformel zeigt eine Asymmetrie, welche ähnlich wie bei 
der Weinsäure durch das Spiegelbild der Kampferformel ihre entsprechende 
Ergänzung findet. Physikalisch findet diese Asymmetrie des Kampfers 
ihren Ausdruck in der optischen Aktivität, so daß also beim Kampfer 
eine rechtsdrehende und linksdrehende Modifikation und außerdem die Kom- 
ponente dieser beiden Modifikationen, der razemische oder inaktive Kampfer 
existieren. Während der allgemein gebräuchliche Kampfer in verschiedenen 
tropischen Laurineenarten zu finden ist, und aus diesen leicht gewonnen 
werden kann, findet sich der Linkskampfer nur in sehr wenigen Pflanzen, 
und ist daher auch sehr schwer zu gewinnen. Die inaktive razemische 
Modifikation des Kampfers ist dagegen auf natürlichem Wege noch nicht 
gewonnen worden, dagegen entsteht derselbe fast bei jeder künstlichen, 
synthetischen Darstellung des Kampfers, so daß dieser Kampfer auch durch- 
weg als synthetischer Kampfer bezeichnet wird. Der allgemeine Gang 
der synthetischen Darstellung des Kampfers erfolgt aus dem Terpentinöl, 
indem dessen Hauptbestandteil, das Pinen, durch Behandlung mit Salzsäure 
in Pinenchlorhydrat, dieses dann weiter über Kamphen mit Essigsäure in 
Isobornylazetat verwandelt wird, das dann weiter zu Kampfer oxydiert wird. 

Abgesehen von diesen drei Modifikationen des Kampfers, existiert aber 
auch noch neuerdings, ganz besonders durch die beharrlichen Arbeiten von 
Bredt gefördert, eine weitere Modifikation, bedingt durch eine Stellungs- 
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isomerie im Kampfermolekül, nach der man jahrelang gesucht hat und 
die erst seit kürzerer Zeit von Bredt und gleichzeitig auch von Perkins 
auf künstlichem Wege dargestellt werden konnte; das ist der ß-, oder 
wie die beiden Gelehrten sich bezüglich des Namens geeinigt haben, der 
Epikampfer. Bezeichnet man nämlich in dem Ketonring des Kampfers 
die Ketongruppe mit o, so steht in dem natürlichen Kampfer diese Keton- 
gruppe benachbart zu der freischwingenden Methylgruppe. Es ist jedoch 
: auch denkbar, daß die Ketongruppe zu der freischwebenden Methylgruppe 
in -Stellung steht, also zwischen diesen beiden Gruppen die CH;- Gruppe 
des Ketonringes sich befindet. Diese Konfiguration würde also für den 
Epikampfer maßgebend sein. Bezeichnend ist, daß von diesem Epi- 
kampfer bei der künstlichen Darstellung nicht etwa die inaktive Modifikation 
gewonnen wird, sondern die linksdrehende Modifikation, und zwar aus 
rechtsdrehendem natürlichen Kampfer. Da es möglich war, durch liebens- 
würdiges Entgegenkommen von Herrn Geheimrat Bredt in Aachen Proben 
dieses Kampfers zu erhalten, wurde auch diese Kampferart in den Kreis 
der Untersuchungen aufgenommen. 

Das Charakteristisch e an der Kampferformel ist die Gruppierung 
— C. CH; — CO — CH, —, wenn man von der restierenden Cell, - Gruppe 
absieht. Während also diese Gruppierung für die Untersuchungen des natür- 
lichen Kampfers, und zwar für seine sämtlichen drei optischen Modifikationen, 
maßgebend ist, gilt für den Epikampfer folgende Gruppierung: — С. ОН; — 
CH, — CO —. Eine Änderung konnte also für die Wirkung des Kampfers 
vorausgesehen werden, wenn in dem  Kampfermolektl aufer der frei- 
schwingenden Methylgruppe — CH; — eine Äthylgruppe — CH, — 
von derselben Beweglichkeit sich befand. Da dieser sog. Äthylkampfer 
künstlich dargestellt worden ist, so wurde auch diese Verbindung mit zu den 
Untersuchungen herangezogen. Eine letzte Änderung für diese Gruppierung 
im Kampfermolekül, und also auch in der Wirkung, stand zu erwarten, wenn 
zwei Methylgruppen in o-Stellung zur Ketongruppe sich befinden. Das 
Kamphenilon, welches in seiner Zusammensetzung diesen Voraussetzungen 
entspricht, wurde daher gleichfalls auf seine physiologische Wirkung hin 
geprüft. Schließlich wurde auch noch die dem Kampfermolekül ent- 
sprechende sauerstoffreie Kohlenwasserstoffverbindung, das Kamphen, und 
eine durch Stellungsisomerie, und zwar bezüglich der Brtückenbindung, d. i. 
der — C = (CH,)-Gruppe—, sich vom Kampfer unterscheidenden Verbindung 
das Thujon in den Kreis der Untersuchungen hineingezogen. Über 
Thujon (Hildebrandt) und Kamphen (Heubner, Schwalb) liegen be- 
reits Angaben über ihre Herzwirkungen vor. 


Während nun die Mehrzahl der hier angeführten Verbindungen 
in einwandfrei reinem Zustande zu erhalten war, boten sich gerade 
für die Darstellung eines absolut reinen natürlichen Kampfers 
ziemliche Schwierigkeiten. Es erschien von Wichtigkeit, die Wirkung 
des Kampfers; frei von jeder Nebenwirkung, festzustellen. Nach 
verschiedentlich angestellten Versuchen bezüglich der Reinigung des 
Kampfers hatte sich als Nachweis für die absolute Reinheit 
des Kampfers die Vanillin-Salzsäurereaktion erwiesen, wie sie 
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bereits früher einmal, aber irrtümlicherweise, von P. Bohrisch als 
Nachweis für synthetischen Kampfer verwandt wurde. Die von 
Bohrisch gegebene Untersuchungsvorschrift wurde insofern umge- 
ändert, als die Farbreaktion mit der angeführten Lösung unter strengster 
Innehaltung der Temperatur und Erhitzungsdauer während 24 Stunden 
mit den verschiedenen Kampfersorten nicht eintreten durfte, wenn der 
betreffende Kampfer absolut rein sein sollte. Verschiedene Versuche, 
einen Kampfer von der vorgeschriebenen Reinheit zu erhalten, blieben 
erfolglos. Besonders die Versuche, den Kampfer durch fortgesetzte 
fraktionierte Krystallisation aus Petroläther zu reinigen, führten zu 
keinem Erfolge, so vielversprechend auch diese Krystallisationsversuche 
gerade im Anfang waren. Auch Versuche, absolut reinen Kampfer 
aus der Kampferphenolverbindung zu erhalten, schlugen fehl, 
so sehr gerade diese Verbindung von ganz konstantem Siedepunkt 
(87° bei 11 mm Druck) einen reinen Kampfer erwarten ließ. Erst 
der sehr umständliche Reinigungsweg über die Semicarbazonver- 
bindung des Kampfers führte zu dem gewünschten Erfolg, und es 
wurde dann auf diesem Wege absolut reiner Rechts-, Links- 
und inaktiver Kampfer hergestellt. Diese Reinigung hatte auch 
den Erfolg, daß der inaktive Kampfer vollständig ohne jede 
optische Drehung war, während.bis dahin die vorliegenden Proben 
immer wieder eine geringe Drehung nach rechts oder links aufwiesen. 

Um einen umfassenden Überblick über die zu den Untersuchungen 
herangezogenen Kampferkörper zu geben, sollen dieselben hier noch- 
mals aufgeführt werden: 

1. natürlicher Rechtskampfer, Handelsprodukt, 

2. natürlicher Rechtskampfer, gereinigt, 

3. natürlicher Linkskampfer, 

4. synthetischer, inaktiver Kampfer, 

5. Mischung aus gleichen Teilen Rechts- und Linkskampfer, 

6. Äthylkampfer, 

7. Camphenilon, 

8. Camphen, 

9. Thujon, 
10. Thujon-Camphenilonmischung, 
11. Epikampfer (8-Kampfer Bredt), 
12. absolut reiner Rechtskampfer (Standard) (F. P. 179, 5), 
13. absolut reiner Linkskampfer (Standard), 
14. absolut reiner i-Kampfer. 


Es sei uns gestattet, an dieser Stelle Herrn Geheimrat Bredt in Aachen 
für die liebenswürdige Überlassung von Versuchsmengen und auch für seine 
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entgegenkommende Beratung in einzelnen Fragen, ganz besonders für die 
Überlassung eines Laboratoriumsplatzes zwecks Herstellung des absolut 
reinen Kampfers, unseren aufrichtigsten Dank auszusprechen. Ebenso 
möchten wir nicht versäumen, der Firma Schimmel & Co. in Leipżig für 
die Überlassung von Versuchsproben bestens. zu danken. 


Mit dem beschriebenen Material wurden nun Untersuchungen 
zunächst am Froschherzen angestellt, über die hier berichtet werden 
soll. Da es uns darauf ankam, möglichst scharf den Grenzwert der 
sog. therapeutischen Dosis zu bestimmen, um zu Vergleichswerten 
zwischen den verschiedenen Körpern zu kommen, wählten wir die 
Wirkung, die der Kampfer auf die reizerzeugenden Apparate 
im Herzen ausübt. Wir überzeugten uns auch zur Gentge, daß 
das, wie bekannt, am gesunden, ungeschädigten Froschherzen kaum 
möglich ist und gingen daher zu einer Versuchsanordnung tiber, die 
seit der Liebreichschen Beobachtung der Chloralhydratwirkung 
gern verwandt wird (Gottliebsche Schule). Vergiftung mit Chloro- 
formdämpfen ergab zwar gute Resultate, doch waren sie nicht s0 
konstant, daß man sie zu Vergleichsversuchen hätte benutzen können. 
Wir injizierten also scharf dosierte Mengen von Chloralhydrat in 
den Brustlymphsack, wobei wir zur Erzielung einer guten Wirkung 
(gemessen an der Systolenzahl) eine Konstante zwischen Chloralhydrat- 
menge und Froschgewicht berechnen konnten. 


Auf 10 g Froschgewicht waren 0,005 g Chloralhydrat notwendig, um 
eine Systolenfrequenz von 40 in der Minute auf 7—10 herabzudrücken und 
sie längere Zeit (1/„—1!/, Stunden) auf dieser Hóhe zu halten. Voraus- 
setzung für diese Wirkung war, daß die Chloralhydratlösung stets frisch 
war. War die angewandte Dosis Chloralhydrat kleiner, so sank die Frequenz 
des Herzschlages nur auf etwa 20 Schläge in der Minute und erholte sich 
meist wieder nach 2 Stunden. Überschritt dagegen die Chloralhydratdosis 
die berechnete Menge auch nur um ein Geringes, so sank der Herzschlag 
stetig bis auf 3—4 Schläge in der Minute, und es trat dann meist bald 
Herzstillstand ein. 


Bezüglich der Kampferwirkung waren noch zwei Orientierungen 
notwendig. Zunächst war die optimale Kampferdosis festzulegen, 
die am besten die Wirkung auf Frequenz und Rhythmus zum Aus- 
druck brachte; ferner war das geeignetste Lösungsmittel zu finden, 
das gleichfalls am besten die Kampferwirkung zeigen ließ. 

Bezüglich der Kampferdosierung hat sich ergeben, daß bei 
Anwendung von natürlichem Kampfer, gelöst in bestem Olivenöl, 
1 Tropfen einer 1°/,igen Lösung auf das chloralisierte Frosch- 
herz noch keinen Eindruck macht. Dagegen konnte mit einem Tropfen 
einer 5?/jigen Kampferlósung bereits eine gute anhaltende Wirkung 





Untersuchungen mit Kampfer und Kampferderivaten am Froschherzen. 29 


auf das chloralisierte Froschherz erzielt werden, so daß dasselbe die 
Giftwirkung des Chloralhydrat zu überwinden vermochte und sich 
annähernd zum normalen Schlag erholte. Bei Anwendung einer 
lO9/jigen Kampferlósung trat gleichfalls eine sehr gute Erholung 
von der Chloralwirkung ein, jedoch war diese Erholung nicht von 
maßgebender Dauer, und bei einer 20°/,igen Kampferlösung waren 
die Erholungserscheinungen des Froschherzens von ganz unbedeuten- 
der Dauer, so daB also bereits bei einer lO?/jigen Kampferlósung 
eine nachteilige Wirkung zur Geltung kommt. 

Im Zusammenhang mit diesen Beobachtungen standen Versuche, 
die sich auf das Lösungsmittel beziehen. Da bisher ganz all- 
gemein immer wieder die Kampferöllösung zur Darreichung kommt, 
so wurde die Mehrzahl der Versuche zunächst auch mit Lösungen 
von Kampfer in bestem Olivenöl angestellt. Bei unseren Versuchs- 
anordnungen wurden die Lösungen auf das Herz aufgetropft. Es 
ergab sich nun, daß das Olivenöl allein auf das Herz des 
Frosches nachteilig (»erstickend«) wirkt. Durch Auftropfen von 
Olivenöl auf das schwach chloralisierte Froschherz wurde dies fest- 
gestellt. Weiterhin kam diese Wirkung des Olivenöls dadurch zum 
Ausdruck, daß bei Darreichung mehrerer Tropfen 5°/,iger Kampfer- 
öllösung nicht derselbe günstige Erfolg erzielt wurde, als wenn ein 
Tropfen einer 10°/,igen Kampferöllösung angewandt wurde, während 
andererseits ein Tropfen der 5°/,igen Kampferöllösung in der günstigen 
Wirkung auf das narkotisierte Herz wesentlich anhaltender war, als 
ein Tropfen der 10°/,igen Kampferöllösung. 

Um die nachteiligen Wirkungen des Öls auszuschalten, wurden 
daher Versuche mit anderen Lösungsmitteln des Kampfers angestellt. 
Es kam zunächst die Ringersche Lösung in Frage, und zwar wurde 
mit derselben Kampfer sowohl längere Zeit geschüttelt, als auch 
mehrere Monate hindurch stehen gelassen, um so eine möglichst große 
Menge Kampfer gelöst zu erhalten. Für diese Lösungen wurde nur 
absolut reiner »Standard«-Kampfer verwandt. Indessen hatten diese 
Lósungen auf das narkotisierte Froschherz keinen bemerkenswerten 
Einfluß. Es trat zwar regelmäßig eine augenblickliche Steigerung 
der Herzschlagfrequenz ein, jedoch war sie nur von ganz kurzer 
Dauer, so daß sehr schnell die Chloralhydratwirkung sich wieder 
zeigte. Es mußte daher von diesen Versuchen, wässerige Lösungs- 
mittel für den Kampfer bei unserer Fragestellung zu verwenden, 
Abstand genommen werden. 

Im Hinblick auf die leichte Löslichkeit des Kampfers in Alkohol 
wurden in 10—90*/,igen Alkohol Kampferlósungen hergestellt und in 


"a 
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ihrer Wirkung auf das Froschherz erprobt. Dabei zeigte sich, daß 
schon die 10°/,ige alkoholische Kampferlösung sofort toxisch wirkte, 
daß andererseits die auf 1?/, verdünnte Alkohollósung keine Kampfer- 
wirkung mehr zum Ausdruck brachte. Auch die zwischen 1 und 10%, 
liegenden alkoholischen Kampferlösungen brachten stets nur die 
toxische Wirkung des Alkohols, nicht dagegen die anregende Wirkung 
des Kampfers zum Ausdruck. 

Weiter wurde das Phenol gewählt, das in großen Mengen 
Kampfer zu lösen vermag. Aber auch verschiedengradige Verdiün- 
nungen dieser Phenolkampferlösung ergaben entweder nur die eiweiß- 
gerinnende Wirkung des Phenols, oder aber die Lösung war mit 
Wasser so verdünnt, daß sich fast aller Kampfer ausschied und eine 
Kampferwirkung daher nicht mehr zum Ausdruck kam. Auch Ver- 
suche, Kampferphenol mit Serum zu versetzen (nach entsprechender 
Verdünnung mit Wasser, so daß also eine Gerinnung des Serum- 
eiweißes durch das Phenol nicht mehr möglich war) ergaben keinen 
greifbaren Erfolg; indessen konnte mit einer solchen »Lösung«, in 
welcher der ausgeschiedene Kampfer in feinster Form suspendiert 


. Nar, eine gute Kampferwirkung beobachtet werden. 


Nach .diesen: Versuchen war es zunächst unwahrscheinlich, ein 
besseres Lösungsmittel für den Kampfer als das Olivenöl für unsere 
Versuche am Kaltblüterherzen zu finden, so daß also die Versuche 
zunächst mit diesem Lösungsmittel ausgeführt wurden, allerdings 
unter strengster Beobachtung der als wirksam befundenen 
Kampferdosis und Tropfenzahl. Versuche tiber ein geeignetes 
Lósungsmittel werden fortgesetzt, und es soll über deren Erfolge 
später berichtet werden. 


Die Versuche wurden an Winterfröschen vorgenommen, deren Gewicht 
im Durchschnitt etwa 20—30 g betrug. Sie wurden nach Feststellung 
ihres Gewichtes mit der berechneten Dosis Chloralbydrat in den Brust- 
lymphsack gespritzt und dann für einige Zeit sich selbst überlassen. 
Nach etwa !/, Stunde trat dann die Schlafwirkung ein, und nach 
1 Stunde konnte man gewöhnlich auf die erwünschte Giftwirkung des 
Chloralhydrats am Herzen rechnen. Der Frosch wurde bereits im Schlaf- 
zustand aufgespannt, gefenstert und, sobald die Herztätigkeit stark ver- 
langsamte, die Suspension vorgenommen und mit dem Engelmannschen 
Hebel die Übertragung auf das Kymographion eingeleitet. Sobald der 
Herzschlag auf etwa 10—7 Schläge in der Minute zurückgegangen war, 
wurde die entsprechende Kampferlösung von außen auf das Herz aufgetropft. 


Von den 82 Versuchen sollen hier nur die wichtigsten angeführt 
werden, und zwar zunächst Beispiele von Versuchen mit 10%/,igen 
Lösungen. Die Protokolle geben Stichproben der Auszählungen wieder. 
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Die beigefügten Diagramme lassen die Frequenzverhältnisse fort- 
laufend erkennen. 


Versuch I. Protokoll 12. Natürlicher Rechtskampfer 
in 100%/,iger Ollösung. 


Zeit Behandlung | a: 





11,25 | Chloral gespritzt — 


11,42 gefenstert 24 
12,15 = 8- 
12,17 5 Tr. Ol. d-camph. 8 
12,18 5 25 
12,29 = 15 
12,37 5 Tr. Ol. шр 17 
12,39 | 15 
as 5 Do [59 [29 [29 [39 [ss [40 | 9 [89 [89 [89] 
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Kurve 1. Protokoll 12 (siehe Versuch I. Natürlicher d-Kampfer, 100/y iger. 


Durch 10 o/a iges d-Kampferöl ist wohl eine günstige Beeinflussung des 
geschüdigten Frosehherzens hervorzurufen. Diese Wirkung ist jedoch nur 
von sehr kurzer Dauer, und die Frequenz des Herzschlags sinkt sehr schnell 
wieder herab. Inwieweit das Herabsinken der Herzschläge auf eine toxische 
Wirkung des Kampfers zurückzuführen ist oder auf ein Fortklingen der 
Chloralwirkung, läßt sich nicht unterscheiden. 


Versuch II. Protokoll 14. Natürlicher Linkskampfer 
in lO9/jiger Ollósung. 


in der Minute 


Zeit | Behandlung , Her zschlag 










Chloral gespritzt 


4,20 gefenstert 

4,24 — 42 
5,16 5 Tr. Ol. L-camph. 3 
5,19 8 
5,22 21 
5,38 22 
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Hiernach scheint die 
Wirkung des Links- 
kampfers etwas lang- 
samer einzusetzen als 
die des Rechtskampfers. 





Kurve 2. Protokoll 14 (siehe Versuch II). 
Natürlicher L-Kampfer, 100/, iger. 


Versuch III. Protokoll 15. Synthetischer (inaktiver) Kampfer 
in 10°/,iger Öllösung. 


Zeit | Behandlung in dor Minato 


9,40 Chloral gespritzt 
10,06 BE 

10,21 5 Tr. Ol. camph. synthet. (inaktiv) 

3 

10,28 
10,24 
10,25 
10,26 
10,34 


SS 


> © aJ CO «Оо Ф 
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Demnach besitzt der synthetische 
Kampfer, in dliger Lösung aufgetropft, 
keinen Einfluß auf das Kaltblüterherz, 
die geringe Veränderung der Pulszahlen 
wird unseres Erachtens auf Spuren von 
Verunreinigungen mit Rechts- oder Links- 
kampfer in dem synthetischen Kampfer 
zurückzuführen sein. 





Kurve3. Protokoll 15 (siehe Ver- 
such III). Inaktiver synthetischer 
Kampfer, 100%/,iger. 
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Versuch IV. Protokoll 16. Mischung von l- und d-Kampfer 
zu gleichen Teilen in 10% ,iger Ollösung, 


in der Minute 


Zeit Behandlung Herzschlag 





10,40 Chloralhydrat Бари, | 
11,11 gefenstert 
11,43 5 Tr. Ol. camph. (mixt. d-+1 x | 
11,44 — | 
11,45 = | 
11,46 -- 
1147 = 
11,50 — | 


Auch eine Mischung der bei- 
den optisch entgegengesetzt dre- 


20 ГҮ a henden Kampferarten zu gleichen 
Teilen hat keinen Einfluf auf das 
ГЕП ERE 


AL. 
ЭССЕ 


Kurve 4. Protokoll 16 (siehe Versuch IV). 
Ol. camph. mixt. (A+13), 100/,iger. 





Versuch V. Protokoll 17. Epikampfer (3-Kampfer) 
in 10°/,iger Öllösung. | 


Herzschlag 


Zeit Behandlung in der Minute 


310. | Chloralhydrat gespritzt — = 


3,36 gefenstert | 30 
4,14 5 Tr. Epikampfer, 10%%ig ` 6 
4,15 _ | 7 
4,21 — | 11 
4,95 — ; d 11 
4,40 5 Tr. Epikampfer, 109/jig | 11 
4,43 — К. 15 
4,50 ` — | 15 
4,54 | — | 14 


Archiv f, experiment, Path. u. Pharmakol. Dd. 50. 3 
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Kurve 5. Protokoll 17 (siehe Versuch У). 8-Kampfer, 109/,iger. 


Aus diesem Versuche ist zu ersehen, daß der Epikampfer in seiner 
Wirkung ganz wesentlich schwächer ist als der natürliche Kampfer, da 
er erst nach wiederholter Darreichung die Frequenz des Herzschlages, und 
auch erst nach längerer Zeit, nur um etwa 10 Schläge zu steigern vermag. 
Gerade die wiederholte Darreichung einer 10°/,igen Lösung von natür- 
lichem Kampfer übt bereits eine schädigende Wirkung aus, welche in 
diesem Versuch beim Epikampfer noch nicht zum Ausdruck kommt. 


Versuch VI. Protokoll 26. Epikampfer in 20*/jiger Öllösung. 


| Herzschlag 
in der Minute 


Zeit Behandlung 






Chloralhydrat gespritzt | — 
22 





10,20 gefenstert 

10,38 4 Tr. Epikampferöl, 200%/,ig 6 
10,39 — 16 
10,40 — 27 
10,41 — 26 
10,46 5 Tr. Epikampferöl, 200), ig 13 
10,47 = 11 
10,56 — 8 


In 20°/,iger Lösung vermag der Epikampfer annähernd dieselbe 
Frequenz des Herzschlags herbeizuführen wie die 5°/,ige Öllösung des 
natürlichen Kampfers; später zeigt sich ein Abfall der Wirkung. Es ist 
daher zu schließen, daß der Epikampfer mit seiner Wirkung e{w2 


um das 4fache hinter dem natürlichen Kampfer zurücksteht. 
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Kurve 6. Protokoll 26 (siehe Versuch VI). 3-Kampfer, 200/,iger. 


Versuch VII. Protokoll 34. Epikampfer in 5°/,iger Öllösung. 





Zeit | Behandlung E 








11,05 Chloralhydrat gespritzt | M 


12,57 gefenstert 33 
1,11 1 Tr. Epikampferól, 59/jig 29 
1,12 — 30 
1,13 — 29 
1,17 -— 28 
1,20 1 Tr. Epikampferöl, 5%/,ig 26 
123 | = 24 





Kurve 7. Protokoll 34 (siehe Versuch VII) #-Kampfer, 50/,iger. 


Dieser Versuch mit einer nur schwachen Chloralhydratwirkung liefert 
eine weitere Bestätigung für die schwächere Wirkung des Epikampfers. 


3* 
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Es folgen Versuche mit 5°%/,igen Kampferöllösungen. 


Versuch VII. Protokoll 29. Natürlicher d-Kampfer 
in 5°/,iger Ollósung. 


Zeit Behandlung Herzschlag 


in der Minute 








9,52 | Chloralhydrat gespritzt 


1043  gefenstert 22 
11,16 1 Tr. Ol. d-camph., 5%, ig | 13 
11,17 — | 18 
11,19 | — 24 
11,44 1 Tr. Ol. d-camph., 50/,ig 22 
11,46 | = | 25 
12,02 | 1 Tr. OL d-camph, b?/jig ` 20 
12,03 = | 21 





Kurve 8. Protokoll 29 (siehe Versuch VIII. d-Kampfer, 50/,iger. 


Eine günstige Wirkung der Kampferdosis tritt in diesem Versuch ein- 
deutig hervor. Auch bei zweiter Darreichung des Kampferöls kommt noch 
dessen günstige Wirkung zum Ausdruck, weitere Darreichungen sind jedoch 
ohne Erfolg. 


Versuch IX. Protokoll 30. Natürlicher L-Kampfer 
in 5°/,iger Ollösung. 


Zeit | Behandlung a 





9,40 Chloralhydrat gespritzt — 


10,33 | gefenstert 19 
10,41 1 Тг. L-camph., 59/jig 11 
10,45. | — 27 
10,46 = 28 
11,09 ES 25 


11,28 Ss 21 
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Kurve 9. Protokoll 30 (siehe Versuch IX). L-Kampfer, 59/jiger. 













Auch dieser Versuch bestätigt die einwandfreie Kampferwirkung auf 
das Herz. 


Versuch X. Protokoll 33. Synthetischer inaktiver Kampfer 
in 5%/,iger Ollösung. 


Herzschlag 


Behandlung in der Minute 


Zeit 


11,00 | gefenstert 36 
12.10 1 Tr. i. Ol. camph., 59/5ig 19 
12,11 = 25 
12,84 1 Tr. i. Ol. camph., 59/5ig 22 
12,35 — 28 
12,40 == 22 


| 
9,30 Chloralbydrat gespritzt — 









ERBE 
15 || 
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Kurve 10. Protokoll 33 (siehe Versuch X). i-Kampfer, o9/o iger. 


Obwohl in diesem Versuch die Dosis des inaktiven Kampfers 
genau auf die wirksame Dosis des natürliehen Kampfers 'eingestellt ist, 
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ist doch der Einfluß so unbedeutend, daß er unseres Erachtens auch hier 
wieder lediglich auf Spuren von Verunreinigung zurückzuführen sein dürfte, 
zumal auch die hier verwandte Lösung des inaktiven Kampfers eine ge- 
ringe optische Drehung aufwies. 


Versuch XI. Protokoll 18B. Kamphenilon in 20%,iger Öllösung. 


Zeit Behandlung ы, 


9,50 | Chloralhydrat gespritzt | 








10,12 | gefenstert | 33 
11,14 1 Tr. Kampheniloniül, 209/, ig 12 
11,15 — 13 
11,16 — | 12 
11,20 i | 12 


Das Kamphenilon ist in Öllösung ohne jede kampferähnliche Wir- 
kung auf das vergiftete Kaltblüterherz. 


Versuch XII. Protokoll 19B. Kamphenilon in 20°/,iger Öllösung. 


Zeit Behandlung p E 


Chloralhydrat gespritzt 










11,50 | gefenstert 40 
12,50 | 5 Tr. Kamphenilonöl, 20 '/,ig 10 
12,51 == 2 (sehr schwach) 
12,52 — 5 
12,53 — 7 
12,56 _ 6 


Hiernach zeigt sich nach oder trotz(?) Kamphenilon eine Schädigung 
der Herztätigkeit. 


Versuch XII. Protokoll 20. Kamphen in 20°%,iger Öllösung. 


Zeit Behandlung 





Chloralhydrat gespritzt 


10,26 | gefenstert 15 
1046 | 5 Tr. Kamphenöl, 200/,ig 8 
10,47 — 8 
10,51 — @ 
1054 | 5 Tr. nat. L-eamph., 20?/;ig 8 
10,55 — 15 
10,59 — 15 


11,07 n 12 
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Kurve 11. Protokoll 20 siehe Versuch XIII). Kamphen, 20°/,iges. 


Der Versuch lehrt, daß auch dem Kamphen in 20°/,iger Öllösung 
jede herzanregende Wirkung auf das Kaltblüterherz fehlt. Als Gegen- 
probe ist bei diesem Versuch außer Kamphenöl nochmals 20 ?/; iges Kampferül 
aufgetropft worden. Die Wirkung des Kampfers kommt dabei deutlich 
zum Ausdruck. Daß durch das sekundär aufgetropfte Kampferöl keine 
sehr bedeutende Steigerung der Herzfrequenz erzielt wird, ist vielleicht den 
großen Mengen Ol zuzuschreiben, welche auf das Herz wirken. 


Versuch XIV. Protokoll 22. Thujon. 


| Herzschlag 


Zeit | Behandlung in der Minute 





9,26 | Chloralhydrat gespritzt | 


9,40 | gefenstert 18 
956 | 5 Tr. Thujon 5 
9,58 — 5 
10,00 —- 4 
10,07 — 2 


Danach erweist sich, daß auch das Thujon, das sich lediglich durch 
eine Anderung in der Brückenbindung in seiner »Kampferformel« unter- 
scheidet, vollständig wirkungslos oder sogar toxisch für das Frosch- 
herz ist. Das Thujon ist unverdännt angewandt worden. 


Versuch XV. Protokoll 23: Äthylkampfer. 





: Herzschl 
Zeit Behandlung їп дег Мше 
10,35 | Chloralhydrat gespritzt — 

10.58 gefenstert 2b 
11,32 | 1 Tr. Äthylkampfer pur. 12 
11,33 — 13 
11,36 — 14 
11,41 — 14 


Der Äthylkampfer, der unverdünnt angewandt wird, zeigt demnach 
keine anregende Wirkung auf das Froschherz. 
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Aus den Versuchen, für die vorstehende Protokolle als Beispiele 
dienen sollen, läßt sich folgendes zusammengefaßt schließen: 


Alle dem Kampfermolekül noch so nahestehenden 
Verbindungen bleiben hinter der herzanregenden 
Kampferwirkung weit zurück bzw. sind ganz ohne 
Einfluß, wenn sie in der angegebenen Weise und 
Lösung von außen auf das vergiftete Froschherz 
gebracht werden. 


Eine Wirkung des Äthylkampfers auf das Herz war zu er- 
warten, doch ist sie so gering, daß sie zunächst nicht in Betracht 
zu ziehen ist. (Eine Erklärung hierfür ist vielleicht darin gegeben, 
daß die Äthylgruppe ganz allgemein »nervenlühmende« Eigenschaften 
besitzt, so daß also dadurch die anregende Wirkung des Kampfer- 
molektils kompensiert würde. Möglich ist aber auch, daß der Athyl- 
kampfer eine andere Gruppierung besitzt, als bisher angenommen 
worden ist, daß also die eingeführte Äthylgruppe nicht benachbart 
zur Ketongruppe steht.) 

Daß Camphenilon wirkungslos für das chloralvergiftete Frosch- 
herz ist, könnte auf der in dem Kampfermolekül befindlichen frei- 
stehenden Methylgruppe beruhen. Die Wirkungslosigkeit des Cam- 
phenilon würde also dieses als ein Zwischenglied zwischen dem natür- 
lichen Kampfer und dem Äthylkampfer erscheinen lassen. 

Außer der Methylgruppe erscheint aber für die physiologische 
Wirkung des Kampfers auch die Ketongruppe außerordentlich wichtig, 
da das Kamphen, das diese Ketongruppe nicht enthält, wirkungslos ist. 
Die Untersuchungen von Schwalb am Froschherzen und W. Heubner 
am Säugetierherzen zeigen allerdings bei Kamphenverdampfung 
ganz entgegengesetzte Resultate; d. h. kampferartige Wirkungen. 

Von größter Bedeutung für die Kampferwirkung: scheint das 
asymmetrische Kohlenstoffatom zu sein. Allerdings dürfte die 
Wirkung des Kampfers nicht allein auf diesem optisch aktiven Kohlen- 
Stoffatom beruhen, sondern mit bedingt sein durch die ungleichen 
Schwingungen, welche der diesem Kohlenstoffatom benachbarte Keton- 
Sauerstoff einerseits und die ebenso benachbarte Methylgruppe anderer- 
seits zu einander ausüben. 

Eine Bestätigung hierfür liefert die physiologische Wirkung des 
Epikampfers, in welchem Keton- und Methylgruppe des Kampfers 
durch eine dazwischenstehende CH,-Gruppe weiter voneinander ge 
trennt sind, wodurch die wesentlich, ganz allgemein etwa vierfach 
schwächere "Wirkung des Epikampfers ihre Erklärung finden dürfte. 
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Die Wirkungslosigkeit des inaktiven Kampfers auf. das 
Froschherz findet nach dem eben Gesagten ihre Erklärung darin, daß 
sich je ein Rechts- und Linkskampfermolekül spiegelbildlich derart 
decken, daß sowohl die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome sich 
zu einer Symmetrieebene ergänzen, als daß auch die beiden Keton- 
und Methylgruppen sich gegenseitig entsprechend ergänzen. Es be- 
steht also trotzdem die Möglichkeit, einen inaktiven Kampfer von 
physiologischer Wirkung zu gewinnen, wenn sich in demselben ledig- 
lich die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome gegenseitig decken, 
ohne daB die Keton- und Methylgruppen zur gegenseitigen Deckung 
kommen.  Indessen dürften dies gewisse adhäsive Eigenschaften 
verhindern. Wichtig ist immerhin, daß die anregende Wirkung des 
Kampfers auf das Herz besonders durch das asymmetrische Molekül 
bedingt erscheint. Dieser Fall steht ja in der Physiologie nicht 
vereinzelt da. 

Für die Dosierung des Kampfers ergibt sich aus den vorliegen- 
den Versuchen, daß für ein chloralvergiftetes Froschherz die geringste 
anregende Kampferdosis über der Grenze von einem Tropfen 1°/,igem 
Kampferöl bei Anwendung von außen liegt und daß die wirksamste 
Dosis 1 Tropfen 5°/,iges Kampferöl darstellt. Zu berücksichtigen 
ist allerdings, daß diese Dosierung weniger für das vergiftete 
Froschherz allein in Frage kommt, als vielmehr für die dem ganzen 
Frosch eingespritzte Chloralhydratdosis bei der hier gewählten Ver- 
suchsanordnung. So ist zu erkennen, daß je nach der dem Frosch 
eingespritzten Chloralhydratdosis die in der Dosierung stets gleich- 
bleibende Kampferdosis verschiedenartige Anregungen der Herz- 
frequenz aufweist. Wiederholte Darreichungen von Kampferül 
konnten in diese Wirkungen keine wesentliche Steigerung bringen. 
Ob das, wie oben angeführt, darauf beruht, daß das Öl als Vehikel 
für den Kampfer »Erstickungen« des Herzens veranlaßt und damit 
Störung verursacht, oder ob dies überhaupt in der Dynamik des 
Kampfers (als Potentialgift? Heubner) liegt, kann vorerst nicht ent- 
schieden werden. Weiter ist zu beachten, daß der Kampfer in 
höherer Dosierung entschieden toxisch wirkt, was an den 
rasch abfallenden Herzschlägen nach der sehr schnellen Steigerung 
der Frequenz festgestellt werden konnte. Ob diese toxische Wirkung, 
tatsächlich allein auf den Kampfer zu beziehen ist, lassen die vor- 
liegenden Versuche vorläufig noch nicht ersehen, da für dieselben 
immer nur erst gereinigter und nicht absolut reiner (Standard-)Kampfer 
zur Verwendung kam. Doch lassen die Versuche von Schwalb und 
Heubner darüber wohl keinen Zweifel aufkommen. 
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Es wurden zu diesen im vorstehenden geschilderten Versuchen 
Kontrolluntersuchungen ausgeführt, die am isolierten, in einer 
Glaskammer suspendierten, Froschherzen vorgenommen 
wurden !). 


Es wurde hierbei folgendermaßen vorgegangen: 


Nach Herausnahme des Froschherzens wurde in den Vorhof eine feine 
Kapillare, mit Ringerlösung gefüllt, eingeführt und das Herz mit der Aorta 
an der Kapillare festgebunden. Die Kapillare selber wurde dann in eine 
kleine Glaskammer gebracht, in welcher sich am Boden etwas Ringerlösung 
befand und in welche bis zum Boden medikamentöse Stoffe eingeführt 
werden konnten. Durch eine Öffnung im Boden der Glaskammer wurde 
sodann der Ventrikel des Herzens vermittels einer Syringe mit einem 
Zeichenapparat verbunden, welcher die Bewegungen des Herzens auf ein 
Kymographion übertrug. Sauerstoff wurde aus einer Bombe in die Glas- 
kammer eingeleitet. Mit diesem so vorbereiteten Herzen gelang es, be- 
sonders wenn die Übertragung des Zeichenapparates, an welcher der Herz- 
-= ventrikel befestigt war, mit kleinen Gewichten belastet wurde, einen derartigen 
Erschöpfungszustand des Herzens zu erzielen, daß die Schlagzahl wie die 
Kraft der Herzkontraktion stark sanken. 


Brachte man in die Glaskammer die verschiedenen Kampfer- 
proben in kleinsten Mengen, so kamen diese infolge des Durch- 
streichens des Sauerstoffes durch die Ringerlösung zur Verdampfung 
und damit zur Wirkung auf die Außenfläche des isolierten Herzens. 
Wenngleich nun je nach der Widerstandskraft des Herzens, und be- 
sonders je nach der bei der Vorbereitung gesetzten Schädigung, die 
künstlich erzeugte Erschöpfung verschieden groß war und keinen 
genauen Anhalt zum Vergleiche der Versuchsproben untereinander 
bot, so konnten doch ganz allgemein immer wieder Resultate nach 
Kampferzufuhr erzielt werden, die im guten Einklang mit den Er- 
gebnissen der eben angeflihrten Versuchsreihen stehen, obwohl der 
Kampfer in dem Sauerstoffstrom Veränderungen erleiden konnte. Die 
folgenden Protokolle sollen als Beispiele hierfür gelten. 


Versuch XVI. Protokoll 31c. Natürlicher Rechtskampfer 








(verdampft). 

. Herzschlag 
Zeit | Behandlung in der Minute 
9,23 Belastung 8 
9,26 — 11 
9,27 — 4 





1) Näheres über die Technik: Fühner, Nachweis und Bestimmung von 
Giften ... Berlin-Wien 1911, S. 123 ff. ` 
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: Herzschla 
Zeit Behandlung inder m 
9,28 — 7 
9,29 — 8 
9,30 einige Körnchen d-Kampfer in die Glaskammer 7 
9,31 7 
9,32 7 
9,33 9 
9,34 11 
9,35 8 
9,36 12 
9,37 15 
9,40 16 
9,46 20 
9,51 18 





Das Herz zeigt Perioden in seiner Frequenz. Der Abfall zwischen 
schnellerem Schlagen und langsamerer Gangart ist ziemlich schroff, zuerst 
von 11 auf 4 Schläge in der Minute, schließlich auf 8. Einige Zeit nach- 
dem der Kampfer in die Glaskammer gebracht war, tritt eine Änderung 
in diesen Perioden ein; das Herz schlägt kräftiger, die einzelnen Aus- 
schläge des Herzens erreichen jedoch nicht dieselbe Höhe wie 
vor der Kampferdarreichung, doch werden sie zahlreicher und vor allem 
gleichmäßiger. Es ist aus diesem Versuch ganz offenbar die anregende 
Wirkung der Kampferdämpfe auf das Herz zu erkennen. 


Versuch XVII. Protokoll 32c. Gereinigter Rechtskampfer 





(verdampft). 

i Herzschl 
Zeit | Behandlung їп дет e 
3,43 Belastung 8 
3,48 einige Körnchen d-Kampfer in die Glaskammer 8 
3,49 — 10 
3,51 — 11 
3,53 — 12 
З,ББ ВЕ 13 
3,58 -— 14 
3,59 — 18 
4,02 SS 12 
4,06 — 10 
4,12 — 8 
4,18 — 4 


Auch hier zeigt sich die anregende Wirkung des Kampfers auf das 
übermüdete Herz. Allerdings ist diesmal die Wirkung nicht so anhaltend, 
wie bei dem vorhergehenden Versuch (tiefergreifonde Schädigungen bei 
der Vorbereitung ?). 


44 II. P. LEYDEN und R. vox DEN VELDEN. 


Versuch XVIII. Protokoll 35c. Linkskampfer (verdampft). 








I Herzschla 
Zeit Behandlung in der Ming 
5,54 Belastung 4 
6,02 Spur L-Kampfer in der Glaskammer 6 
6,03 -— 7 
6,07 — 9 
6,09 — 10 
613 | — 11 
625 | E 12 
6,35 | = 11 
6,50 | — 11 


Dieselbe anregende Wirkung wie der R-Kampfer besitzt auch der 
L-Kampler. Bei diesem Versuch ist die Steigerung der Herztätigkeit 
nicht so wesentlich, wie sie andere Versuche zeigen. 


Versuch XIX. Protokoll 36c. Inaktiver Kampfer (verdampft), 
L- EE 





Herzschlag 


Zeit Behandlung in der Minute Minute 


10,42 ` er [1 1 





10,43 — 
10,49 — 
11,00 | einige Körnchen i-Kampfer in die Glaskammer- 
11,02 — 
11,03 | = 
11,07 — 
11,17 — 


- 
o GO сос Ch 2 oo OO kA 


Im Einklang mit den früheren Beobachtungen bestätigt dieser Versuch, 
daß der inaktive bzw. synthetische Kampfer ohne Eindruck auf das 
ermüdete Herz bleibt. Es wurde dann dieses Herz weiter der Wirkung 
von Epikampferdämpfen ausgesetzt, ohne daß jedoch diese einen Ein- 
filuß auf die Herzfrequenz ausübten. 


Versuch XX. Protokoll 40c. L-Kampfer (verdampft), nachdem 
das Herz vorher mitChloroformdämpfen schwer geschädigt war. 














: Herzschlag 
Zeit Behandlung in der Minute 
10,49 | Belastung | 19 
10,55 | 1 Tr. Chloroform | 20 


10,58 | = o] 5 


Untersuchungen mit Kampfer und Kampferderivaten am Froschherzen. 45 


Herzschlag 


Zeit Behandlung in der Minute 








Stillstand des Herzens, Abspülen mit Ringerlösung. 


11,05 — 4 
11,13 | einige Körnchen L-Kampfer in die Glaskammer 10 
11,15 | Ausschläge größer und gleichmäßig 15 
11,16 — 18 
11,17 — 21 
11,18 — 26 
11,20 | — | 27 


Auch hier bestätigt sich die Wirksamkeit des optisch aktiven Kampfers. 
Allerdings konnte aus anderen Versuchen ersehen werden, daß bei dieser 
Versuchsanordnung die Chloroformdämpfe das isolierte Herz nur vorüber- 
gehend schädigen. 


Es geht auch aus diesen Beobachtungen hervor, daß die an- 
regenden Eigenschaften des Kampfers auf das vergiftete Froschherz 
ausbleiben, sobald das Kampfermolekül auch nur die geringsten 
Änderungen in der Zusammensetzung erfährt. 

Es erschien uns vor allem aber wichtig, die Wirkung eines 
absolut reinen Kampfers, sog. »Standard«-Kampfers, zu unter- 
suchen und andererseits ein Lösungsmittel für den Kampfer zu 
suchen, das in keiner Weise die physikalischen und chemi- 
schen Eigenschaften des Kampfers zu behindern vermag. 
Gerade die Lösung von Kampfer in Öl erscheint recht ungünstig. 
Für die Wirkung des Kampfers auf die nervösen Apparate des 
Herzens dürfte wohl kaum Dampfspannung und Flüchtigkeit allein 
maßgebend sein, da der inaktive Kampfer, abgesehen von seiner 
Inaktivität, genau dieselben physikalischen Eigenschaften besitzt, wie 
der optisch aktive Kampfer, und trotzdem nach unseren Beobach- 
tungen keinen anregenden Eindruck auf das Herz zu erzeugen ver- 
mag. Es werden also durch die Lösung in Öl vielleicht wesentliche 
Funktionen des Kampfermoleküls zum mindesten gestört. 

Aber auch von gewissen Verunreinigungen konnte eine Trü- 
bung der Kampferwirkung erwartet werden, und die Möglichkeit lag 
nahe, daß gewisse toxische Wirkungen des Kampfers auch auf solche 
Verunreinigungen zurückzuführen sind. Welcher Art diese Verun- 
reinigungen sind, läßt sich vorerst nicht genauer angeben; da jedoch 
der Kampfer zu den Terpenen in engster Verwandtschaft steht, so 
sind: wohl gewisse Nebenwirkungen auf die Gegenwart terpenähn- 
licher Körper zurückzuführen. 
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Die weiteren Versuche wurden daher zunächst mit einem Kampfer 
angestellt, der durch wiederholtes fraktioniertes Umkrystallisieren 
derart gereinigt war, daß er annähernd die Vanillin-Salzsäure- 
reaktion hielt und sich dadurch bereits wesentlich von dem gebräuch- 
lichen Kampfer unterschied. 


Versuch XXI. Protokoll 24. Gereinigter l-Kampfer 
in 5°/,iger Ollösung. 


; Herzschlag 
Zeit Behandlung in der Minute 
а= ва шаа а= 
Chloralhydrat gespritzt — 





9,46 | gefenstert 10 

9,56 = 7 
10,15 | 5 Tr. 1-Kampferül, 59'jig 7 
10,16 a 11 
10,17 — 19 
10,18 — 24 
10,25 - 24 
10,26 = 23 
10,36 — 20 


Dieser Versuch lehrt, daß durch die Reinigung der Umkrystallisation 
die Kampferwirkung anhaltender und gesteigerter erscheint. 


Versuch XXI. Protokoll 25. Gereinigter d-Kampfer 
in 5°/,iger Öllösung. 


: Herzschla 
Zeit Behandlung indes MIS 
10,52 Chloralhydrat gespritzt — 

11,23 gefenstert 14 
11,89 | 5 Tr. d-Kampferól, 59/oig 6 
11,40 — Ä 18 
11,41 — 29 
11,42 — 25 
11,52 — 22 


Dieser Versuch steht im Einklang mit dem vorhergehenden und zeigt, 
daß ein gereinigter Kampfer wohl eine bessere Wirkung auf das vergiftete 
Froschherz auszuüben vermag. 
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Versuch XXIII. Protokoll 64. Absolut reiner d-Kampfer 
in 59/jiger Ollósung. 


Herzschlag 


Zeit Behandlung in der Minute 








10,45 Chloralhydrat gespritzt — 
11,15 gefenstert 21 
11,54 | 1 Tr. d-Kampferöl, 50/1 10 
11,55 — | 12 
11,56 22 | 16 
11,57 — | 24 
12,03 — | 25 
12,04 — 26 
12,50 — | 22 


Der Versuch zeigt, wie die Wirkung gesteigert werden kann, wenn 
der Kampfer in einwandfreiem reinen Zustand vorliegt. Die Steigerung 
der Frequenz ist hier um so wesentlicher, als in diesem Versuch bedeutend 
weniger Kampfer zur Anwendung gekommen ist (nur 1 Tropfen der Lösung) 
als im vorletzten Versuch. Wiederholungen dieses Versuches hatten das 
gleiche Resultat zur Folge. 


Wie schon anfangs erwähnt wurde, zeigten Mischungen einer 
alkoholischen Kampferlösung mit Serum — es wurde Pferdeserum 
verwandt — recht gute Wirkungen auf das chloralisierte Froschherz, 
die sich wesentlich von den Effekten der Kampferöllösungen und 
auch der Kampfer-Ringerlösung unterschieden. Zur Demonstration 
dieser Unterschiede soll hier je ein Versuch mit Kampfer-Ringerlösung 
und mit Kampferserum, das etwa 2,5%, reinen Kampfer enthielt, an- 
geführt werden. 


Versuch XXIV. Protokoll 80. Mit natürlichem d-Kampfer 
gesättigte Ringersche Lösung. 


Herzschlag 
in der Minute 


Zeit | Behandlung 


| 


9,50 | Chloralhydrat gespritzt — 





10,15 gefenstert 29 
1042 | 5 Tr. Kampfer-Ringerlösung 12 
10,3 . — 24 
10,45 — 12 
10,48 — 12 
10,50 — 1 
10,52 — 15 
10,56 | 10 Tr. Kampfer-Ringerlösung 15 
10,57 — 19 


11,00 = 15 
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Die anregende Kampferwirkung ist in dem Versuch wohl erkennbar, 
jedoch sind die Kampfermengen zu gering, um einen bleibenden Eindruck 
am Herzen hervorzurufen. 


Versuch XXV. Protokoll 77. "ies Kampferserum-Lösung. 


Zeit Behandlung | . Herzschlag 


| in der Minute 


11,00 Chloralhydrat gespritzt | — 


11,37 | gefenstert 10 
11,54 | 1 Tr. Kampferserum 3 | 
11,55 — 22 > 
11,56 — 32 — 
11,57 — 28 
12,00 — 27 
12,30 — 20 


Das Herz bleibt fortgesetzt bei dieser Schlagzahl, auch nach 
weiterem Zusatz von Kampferserum. 

Hieraus geht hervor, daß im Vergleich zu den Kampferöllösungen 
jedes andere Lösungsmittel, selbst die wässerige Ringerlösung, die akute 
Kampferwirkung bei dieser Versuchsanordnung relativ besser zum 
Ausdruck bringt. Es erinnert dies an die ältesten Kampferversuche 
mit Verwendung des Kampfers in Kalbsblut am Froschherzen 
(O. Heubner, Maki u. a.). 


Aus den vorliegenden Versuchsreihen ergeben sich, abgesehen 
von dem über die Lósungsmittel kurz Vermerkten, folgende Tatsachen 
über die Kampferwirkung: 

Verwendet man den Kampfer und die Kampferderivate, wie es 
hier geschah, am Froschherzen, das mit Chloralhydrat in einen be- 
stimmten Vergiftungszustand gebracht oder ermüdet ist, d. h. also von 
außen in óliger Lósung oder auch in Dampfform unter alleiniger 
Kontrolle von Frequenz und Rhythmus, so kann man die anregende 
Kampferwirkung allein in der ausgesprochenen Form bei der rechts- 
und linksdrehenden Modifikation des hier untersuchten Japan- 
kampfers finden; und zwar am ausgesprochensten bei dem von 
Verunreinigungen nach Möglichkeit befreiten Kampfer. Wir haben 
einwandfrei ausgesprochene Verschiedenheiten in der Wirkungsstärke 
zwischen d- und l-Kampfer nicht finden können, wie man sie ana- 
log zu anderen Substanzen vermuten mußte und wie sie auch von 
Poulsson und Hämäläinen beschrieben werden. Letzterer hält 
den 1-Kampfer für den schwächsten, ersterer für den stärksten. 
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Dabei nähert sich die Versuchsanordnung von H. am meisten der 
unsrigen. P. gibt keine näheren Daten. 

Es gelang uns jedoch nicht, mit wirklich optisch-inaktivem 
Kampfer eine Froschherzwirkung zu erzielen. Ob die gegenteiligen 
Angaben von Poulsson, Hämäläinen, neuerdings auch Bachem, 
darauf beruhen, daß diese Autoren nicht mit vollkommen inaktiven 
Modifikationen arbeiteten, wagen wir nicht bestimmt zu behaupten, so 
wahrscheinlich es uns nach den polarimetrischen Untersuchungen des 
einen von uns (L.) sein möchte. 

Eine richtige Kampferwirkung zeigte weiter uns noch der Epi- 
kampfer, wenn auch wesentlich schwächer. Er ist linksdrehend. 

Mit dem Äthylkampfer vermochten wir bisher keine Wirkung 
bei unserer Versuchsanordnung zu erzielen. 

Die Wirkungslosigkeit bzw. toxische Wirkung von Thujon war 
bekannt. 

Mit Kamphenilon erreichten wir keinen Einfluß auf Rhythmus 
und Frequenz des vergifteten Froschherzens. 

Die Divergenz unserer Resultate mit Kamphen gegenüber den 
von Sehwalb und W. Heubner erzielten, ist vielleicht allein in der 
Anwendungsform und Methodik begründet. Damit fielen natürlich 
unsere auf die Wirkungslosigkeit dieses Körpers gebauten Schlüsse 
über Konstitution und Wirkung. 
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IV. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Kristiania. 


Notiz über eine eigentümliche Anwendung von Kurare. 


Von 
E. Poulsson. 


Der Walfischfang ist seit alters her von Norwegen aus betrieben 
worden. In der Neuzeit werden die Tiere durch explosive Projektile 
rasch und sicher getötet, in alten Tagen aber war das Überwältigen 
dieser Riesen des Meeres mit großen Schwierigkeiten und nicht selten 
mit Gefahr verbunden. Die Fangleute waren darauf hingewiesen, 
in kleinen offenen Booten den Tieren so nahe zu kommen, daß die 
mit Widerhaken versehene Harpune mit Erfolg geschleudert werden 
konnte, und oft entfloh das getroffene Tier, oder es konnten Tage 
vergehen, bis es an Ermattung oder Blutverlust verendete. Es wurde 
vorgeschlagen, die Harpunenspitze mit verfaultem Blut und ähnlichem 
zu infizieren, meines Wissens aber ohne Erfolg. Ein anderer Versuch, 
den Fang zu erleichtern, wird durch den Fund erläutert, über welchen 
im folgenden kurz berichtet werden soll. 

Aus einer alten Apotheke erhielt ich zur Untersuchung eine beim 
Aufräumen gefundene Blechdose mit der Aufschrift: »Starkes Gift 
zum Töten von Walfischen.< In der Dose befanden sich acht dick- 
wandige Glasröhren, wovon jede 14,2—23,4 g einer dunkelbraunen, 
sehr harten, kórnigen, harzáhnlichen Substanz enthielt. Das Pulver 
hatte einen schwachen, eigentümlichen Geruch und schmeckte intensiv 
bitter. Einige Vorversuche am Frosch zeigten bald, daB es sich um 
Kurare handelte. 

Zur Entscheidung der Frage ob Tubo-, Topf- oder Kalebassen- 
kurare vorlag, wurden nachstehende Versuche vorgenommen !). 


1) Über die Unterscheidung von diesen Kurarevarietäten siehe R. Boehm, 


Abhandl. d. math.-phys. Klasse d. Königl. Sächs. Ges. d. Wiss. Bd. 22, 8. 199, 
1895 und Bd. 24, S. 1, 1898. 
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Im Schwefelsäureexsikkator verlor die gepulverte Substanz in 
8 Tagen 6,089?/|, an Gewicht. Krystalleinschlüsse fanden sich nicht. 
Wasserlöslich waren 709/,. 

Die schwach sauer reagierende wässerige Lösung wurde durch 
Metaphosphorsäure nur schwach getrübt und färbte sich mit konzen- 
trierter Salpetersäure purpurrot. Unterschichtete man sie mit konzen- 
trierter Schwefelsäure, trat an der Berührungsfläche der Flüssigkeiten 
eine purpurrote Färbung auf. Platinchlorid erzeugte einen volumi- 
nösen, lehmfarbenen Niederschlag, der beim Stehen fast nicht ver- 
färbt (reduziert) wurde. 

Die Wirkungsintensität des im Wasser löslichen Anteils wurde 
an Kaninchen geprüft. 

Versuch I. 


Subkutan 2 mg pro Kilogramm Körpergewicht. Nach 15 Minuten 
deutliche Lähmung und fibrilläre Zuckungen. Nach 50 Minuten Erholung. 


Versuch II. 


Subkutan 3 mg pro Kilogramm. Nach 50 Minuten war das Tier fast 
vollständig gelähmt und zeigte nur schwache Respir шы ы Nach 
11/,—2 Stunden Erholung. 

Versuch III. 


4 mg pro Kilogramm subkutan. Tod nach 40 Minuten. 


Dietódliche Gabe war demnach 3—4 mg pro Kilogramm Kaninchen. 

Die hier beschriebenen Eigenschaften stimmen mit den Merk- 
malen des Kalebassenkurare überein. 

Es scheint mir interessant, daß der Ruf dieses sidamerikanischen 
Pfeilgiftes schon längst bis zu den norwegischen Fischern gedrungen 
ist. Ob das Kurare sich beim Walfang bewährt hat, habe ich nicht 
erfahren können, in Betracht der kolossalen Körpermasse der Tiere 
dürfte es aber sehr zweifelhaft sein. Das durchschnittliche Körper- 
gewicht des großen Blauwals kann nach Guldbergs!) Berechnungen 
auf 74000 kg, das Gewicht des Finnwals auf 46000 kg geschätzt 
werden. Vorausgesetzt, daß der Inhalt je eines Rohres (etwa 20 g, 
oder auf wirksamen Inhalt berechnet, etwa 14 g) für je ein Tier be- 
stimmt wäre, würde die Giftmenge nur 0,19—0,30 mg pro Kilogramm 
betragen, sicherlich zu wenig, um eine den Fang erleichternde Lähmung 
zu bewirken. 


1) Kristiania Videnskabsselskabs Forhandlinger 1907, Nr. 3. 
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Gesichtspunkte und Methodik. 


Die Ausbeuten an reinen wirksamen Bestandteilen aus Digitalis- 
samen und -blättern bei der Isolierung auf chemischem Wege sind 
nicht maßgebend für den wahren Gehalt der Droge an Aktivglyko- 
siden. Die Methoden der chemischen Isolierung und Reinigung sind 
gerade auf diesem Gebiete äußerst verlustreich. 

Richtige Werte kann man hier nur erwarten, wenn man Metho- 
den verwendet, die unter Verzicht auf letzte analytische Reinigung 
trotzdem richtig messen lassen, das sind die physiologischen Meß- 
methoden, die die feinste analytische Trennung automatisch vom Or- 
ganismus des Tieres besorgen lassen. Als Hilfsmittel zweiter Ord- 
nung wurde diese Wertbestimmung am Frosch schon manchmal neben 
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der chemischen Reindarstellung benutzt, so von Windaus!) bei der 
Fahndung nach dem wasserlöslichen Blätterglykosid, indessen war 
damals diese physiologische Messung noch sehr unvollkommen. 

Die von mir geplante totale Aufarbeitung muß absolute Werte 
geben, deshalb sind die meistens gebräuchlichen relativen Zeitmetho- 
den, wie sie zur Wertbestimmung von Galenicis ausgearbeitet sind 
und dort Genügendes leisten, für meine Zwecke unbrauchbar. Für 
diese kam nur in Frage die Feststellung der absoluten Dosis letalis 
minima für das Gramm Rana Temporaria. Sie ist als Meßmethode 
für Galenica schon von Houghton?) erprobt. In einer Nachprüfung 
dieser Angaben ergab sich mir die volle Zuverlässigkeit des Prin- 
zips. Die Hauptanforderung an die Schärfe ist die, daß ein Tier 
nur an der Dosis letalis minima unmittelbar und keiner darunter 
liegenden mittelbar zugrunde geht. Das trifft völlig zu, wenn man 
die Tiere während der Monate Oktober bis spätestens Mitte Mai 
verwendet, sie in den Vorratsgefäßen dauernd in fließendem Wasser 
von Leitungstemperatur hält, in und unter dem sie sich aufhalten?). 
Die zum Versuch ausgewählten ausschließlich männlichen Tiere wer- 
den nach Abpressen des Harns auf Gramm genau gewogen und ein- 
zeln unter Glasglocken auf Porzellanteller gesetzt und bleiben dort 
während der ganzen Beobachtungsdauer. Die Giftinjektion4) erfolgt 
in den Bauchlymphsack, das injizierte Quantum soll nicht über 0,5 ccm 
betragen. Unter diesen Bedingungen konnte ich feststellen, daB die 
Genauigkeit der Messung auf sicher 5—10?/, Fehler bewertet werden 
kann. Die eintretende Endreaktion ist den Tieren ohne weiteres anzu- 
sehen. Dosen, die eben gerade die »Herzperistaltik« und andere Er- 
scheinungen hervorrufen, die man bei der Beobachtung des gefensterten 
und mit den übermaximalen Dosen der nach Zeitmethoden bearbei- 
teten Tieren als präterminale bezeichnet, werden überstanden. Aller- 
dings, bringt man so ein schwer vergiftetes Tier in das Aquarium, 
also unter Wasser, zurück, so findet man es meistens am anderen 
Tage tot, erstickt5), läßt man es an der Luft, so genügt offen- 





1) Windaus, Arch. d. Pharmazie 237, 465. 

2) E. M. Houghton, Journ. Americ. Medic. Assoc. 1898. 

3) Ich benutze zu diesem Zwecke nach dem Vorbild einer im Züricher 
pharmakolog. Institut gesehenen Einrichtung gefertigte große Betonaquarien 
mit 40 cm Wasserhöhe; auf Wasserspiegelhöhe liegen einige Bretter, auf die die 
Tiere übrigens nur selten klettern. 

4) Zur Injektion dient die »Tuberkulinspritze« von Lieberg (Cassel), die bei 
Leem Gesamtkapazitiüt 0,01 cem noch hinreichend genau schätzen läßt. 

5) Die Vergiftungserscheinungen an Tieren, die die gegebene Dosis eben 
überstehen, können sich zuweilen über 24 Stunden hinziehen. Sie sind dann von 
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bar die Hautatmung zur Unterhaltung der Vita minima bis zur Er- 
holung. 

Daß alle diese Methoden der physiologischen Messung von einer 
außerordentlichen Empfindlichkeit sind, ist bekannt. Die Dosis letalis 
minima absoluta für die Zeit 4 — maximum, ist z. B. für Digitoxin 
Merck 0,00000365 g pro Gramm Frosch; ich bezeichne in der Folge 
diesen und analoge Werte als F.D. (Froschdosis) und nenne sie den 
Titer der fraglichen Substanzen oder Lösungen. 

Diese F.D. eines Extraktes, einer bestimmten Fraktion wird nun 
verglichen mit der F.D. der in der Fraktion enthaltenen reinen Sub- 
stanz, beim Extrakt der Samen mit dem Titer des Digitalinum 
verum usw. Ein derartiger Vergleich ist nur statthaft bei der zeit- 
losen Methode, aber nicht bei den relativen, d. h. Zeitmethoden, bei 
denen die F.D. der unreinen Lösungen, Extrakte usw., noch mit dem 
Zeitfaktor der unbekannten aber sicher variablen Resorptionsgeschwin- 
digkeit!) behaftet sind. Dies ist der springende Punkt der vorlie- 
genden Untersuchungen. 

Eine eingehende Kritik der bestehenden Methoden der »physiolo- 
gischen« Wertbestimmung von Digitalissubstanzen ist hier nicht am 
Platze?. Sie sind alle bis jetzt nur empirisch ausgearbeitet und 
leisten das wenige, was von ihnen verlangt wird. Es fehlt zurzeit 
noch jede Theorie dieser Methoden, schon deshalb weil die Theorie 
der Digitaliswirkung noch im Anfangsstadium steht. Soweit es sich 
um Messung an Drogen und Galinieis handelt, war die Unkenntnis 
des absoluten Gehaltes der Materialien an wirksamen Reinsubstanzen 
ein Hindernis kritischer Vertiefung. Diese erste Lücke einer künf- 
tigen Theorie soll z. T. mit der vorliegenden Arbeit ausgefüllt 
werden. Ebenso sind auch Spekulationen über die wichtigste Sub- 
stanz der Droge so lange uferlos, als der absolute Gehalt unbe- 
kannt ist. 


der Art, wie sie H. Fühner (Pflügers Archiv 129, 1909, 255) an Erstickungsfröschen 
eingehend beschrieben hat. Die Bedingungen zu solcher Erstickung sind bei der 
fehlenden Atmung und der vergifteten Zirkulation ja auch in der Digitalis- 
wirkung erfüllt. 

1) Vgl. dazu die folgende Abhandlung über die Messung der Resorbierbar- 
keit von Digitalissubstanzen. 

2) Mit dieser Methode des absoluten wirksamen Minimums ist neuerdings in 
anderem Zusammenhange von H. Walter, Diss., Rostock 1914 (unter Kobert) 
Literatur! gearbeitet worden. — Vgl. auch C. G. Santesson, Nordiskt Medi- 
zinskt Arkiv 1915 und R. Gottlieb, Münch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 15, 
S. 818, sowie die zahlreichen Untersuchungen von Focke, besonders Ztschr. f. 
exp. Path. u. Therap. 1913, 14, 302. 
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Aufarbeitung des Digitalissamens. 


Naeh den Untersuchungen von Kiliani und seinen Mitarbeitern, 
enthalten die Digitalissamen als in großer Ausbeute rein darstellbar 
das Aktivglykosid Digitalinum verum, das krystallisiert noch nicht 
dargestellte Digitalein und das Soponinglykosid Digitonin; von diesen 
Substanzen ist Digitalein leicht in Wasser löslich, Digitalinum verum 
etwas schwerer und Digitonin sehr schwer. In Alkohol sind alle 
drei Glykoside ziemlich leicht löslich. Es ist von Interesse zu wissen, 
ob in den Samen auch schon typische Blätterbestandteile enthalten 
sind. Bei der chemischen Aufarbeitung sind sie nicht zu finden), es 
bleibt aber zu untersuchen, ob sie etwa in so kleinen Mengen in 
den Samen enthalten sind, daß sie erst mit den physiologischen 
Meßmethoden zu entdecken wären. Es wurde deshalb jene scho- 
nendste Bearbeitung vorgenommen, die Kraft zur Auffindung des 
»Gitalin« führte, d. h. die Kaltwasserextraktion und Trennung dieser 
Fraktion durch Ausschüttelung mit Chloroform in einen chloroform- 
löslichen Anteil, der als Digitoxin bzw. »Gitalin« zu gelten hätte 
und einen im Rückstand nach der Ausschüttelung bleibenden leicht 
wasserlöslichen Anteil des Digitalinum verum bzw. Digitalein. Das 
Digitonin kann physiologisch nicht titriert werden, da es als nicht 
resorbierbare Substanz unwirksam ist. 

Das Resultat der sukzessiven Aufarbeitung ist folgendes: . 


Fraktion A = erschöpfende Behandlung mit Kaltwasser liefert 
 Aktivglykosid 1,28°/, des lufttroeknen Ausgangsmaterials. 
Von dieser Fraktion enthält die Unterfraktion chloroformlöslicher 
Anteil: A, — 0,014?/, des Ausgangsmaterials oder 1,090), der 
A-Fraktion | 

und die Unterfraktion wasserlöslicher Anteil nach der Ausschüt- 
telung: A, = 1,262 0/⁄ des Ausgangsmaterials oder 98,91°/, der 
A-Fraktion. 


Eine zur Kontrolle eingereihte dritte Kaltwasserextraktion liefert 
nur mehr 0,00363°/, des Ausgangsmaterials, also eine verschwindende 
Menge, so daß die Kaltwasserextraktion tatsächlich erschöpfend war. 

Endlich wurde noch eine Extraktion mit 96% ,igem Alkohol 
durchgeführt, sie lieferte keine meßbare Menge von Aktivglykosid 
mehr. | 


1) Insbesondere konnte Kiliani (Arch. d. Pharm. 234, 488) auf chemischem 
Wege kein Digitoxin nachweisen. 
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Demnach enthält der Digitalissamen nur in Wasser lösliches 
Aktivglykosid, das zum allergrößten Anteil in die Unterfraktion A, 
eingeht. Dieses Aktivglykosid kann nach den Untersuchungen von 
Kiliani und Windaus, nur Digitalinum verum und Digitalein sein. 
Daß das Glykosid der Fraktion A, Digitoxin-»Gitalin« sei, möchte 
ich nicht behaupten, vielmehr ist es nicht unwahrscheinlich, daß es 
sich um Spuren der Aktivglykoside der Fraktion A, handelte, und 
zwar um vernachlässigbare; denn nur die sehr empfindliche Messung 
am ausgeschnittenen Herzen reichte zu ihrer Entdeckung aus. Mit- 
hin ergibt die Aufarbeitung der Digitalissamen das einfache Resultat, 
daß diese rund 1,39/, einer Mischung von Digitalinum verum und 
Digitalein enthalten und sonst nichts an Aktivglykosiden. Eine ein- 
malige Ausschüttelung mit dem 7Ofachen Gewicht kalten Wassers er- 
schöpft die Droge. 


Von dem hier analysierten Material, es stammt von einer Züch- 
tung in »reiner Linie«, ist im Versuchsgarten des Instituts ausgesät 
worden, die wachsenden Pflanzen sollen fortlaufend auf ihren Ge- 
halt an wirksamen Bestandteilen untersucht werden. 


Einzelheiten und Analysenbelege im folgenden experimentellen 
Teil. 
Experimenteller Teil. 


Digitalissamen. 


1. 0,138 g lufttrockener Samen (Nr. 8 einer von der Landwirschaft- 
lichen Versuchsanstalt Berlin freundlichst zur Verfügung gestellten 
Auswahl) werden im Achatmörser zerrieben und dann mit Äther ent- 
fettet. Sie hinterlassen 0,076 g Rückstand (enthalten also 43°/, Fett). 

Das fettfreie Samenpulver wird mit 10 cem Wasser 3 Stunden 
lang geschüttelt. Nach Absitzenlassen (Filtration durch Papier wurde 
in wässeriger Lösung in der ganzen Untersuchung ‚unterlassen, da 
sonst durch Adsorption Verluste entstehen) die Lösung entfernt und 
mit 15 ccm reinstem Chloroform heftig ausgeschüttel. Der Rück- 
stand (Samenpulver) wird ein zweites Mal ebenso behandelt, die bei- 
den Chloroformauszüge vereinigt, das Chloroform mit wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet und endlich bei 30° auf dem Wasserbad 
das Chloroform verjagt. Der so erhaltene Rückstand wurde in Wasser 
in der Kälte gelöst. Nachdem 1 cem dieser Lösung an einem kleinen 
Grasfrosch sich ganz unwirksam erwies, wurde die Titration am 
ausgeschnittenen Eskulentenherzen in der Straubschen Anordnung 
vorgenommen. 
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Hier ergab sich, daß insgesamt etwa 1lOmal soviel wirksame 
Substanz in der Lösung enthalten ist, als der noch sicher meßbaren 
Menge von Digitalinum verum gleichkommt. Diese ist 0,000002 g 
in 1 ccm, es enthielt also diese 


Fraktion A, etwa 0,00002 g Substanz, vermutlich Digitalinum 
verum bzw. Digitalein. 


2. Die beiden wässerigen Rückstände nach der Chloroformextrak- 
tion werden vereinigt und im Vakuum über Schwefelsäure getrocknet. 
Der Trockenrückstand in 5,0 ccm Wasser gelöst. 


An kleinen Temporarien beträgt für diese Lösung der Titer 
0,0175 g pro Gramm Frosch, in den 5 eem sind also ent- 
halten 285,5 F.D. 

Der Titer des reinen Digitalinum verum (Prüparat von Prof. 
Kiliani) ist 0,000006 1 g pro Gramm Frosch, also ist die 
ermittelte Gesamtmenge von 285,5 F.D. äquivalent 0,0017 g 
Digitalinum verum. 

Im verarbeiteten Ausgangsmaterial lufttrocken und fetthaltig be- 
rechnet, sind demnach enthalten 1,26%, Aktivglykosid. 


Dabei ist der Berechnung nur der Titer von Digitalinum verum 
zugrunde gelegt, da derjenige von Digitalein nicht bekannt ist. 
Nach den Schätzungen von Windaus ist aber anzunehmen, daß der 
Digitaleintiter nicht wesentlich verschieden ist von dem des Digita- 
linum verum. 

3. Das 80 mit Wasser zweimal extrahierte Samenpulver wurde 
ein drittes Mal mit Wasser extrahiert, um tiber den Erschöpfungs- 
grad der beiden ersten Extraktionen zu orientieren. Diese Nach- 
extraktion lieferte nur mehr 0,000005 g Aktivglykosid, d. h. die zwei- 
malige Wasserbehandlung war praktisch erschöpfend. 

4. Endlich wurde das so dreimal mit Wasser extrahiert gewesene 
Samenpulver noch mit 10,0 cem Alkohol von 96°/, behandelt; der 
Rückstand dieses Extraktes in 1 ccm Wasser gelöst, war am ganzen 
Frosch unwirksam. Die Behandlungen 1. bis 3. haben also die Samen 
erschöpft. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daß in dieser Fraktion noch kleinste 
Mengen Aktivglykosid enthalten waren, die am ausgeschnittenen 
Froschherzen entdeckt werden können, die Messung mit diesem ist 
hier aber unstatthaft, da es auch auf das in dieser Fraktion im Maxi- 
mum enthaltene Digitonin reagiert, hier aber nur auf Aktivglykosid 
untersucht wurde. 
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Aufarbeitung des Digitalisblattes. 


Während die Ermittelung des Gesamtwertes der Samen verhält- 
nismäßig einfach ist, liegen die Verhältnisse ungleich schwieriger 
beim Blatt, sind aber andererseits auch ungleich wichtiger. Die 
Schwierigkeit liegt in der Vielartigkeit und der Labilität der wirk- 
samen Substanzen. So mußten die verschiedenen Substanzen in ent- 
sprechende Fraktionen eingeteilt und die labilsten vorweggenommen 
werden. 

Der Versuch einer chemischen Aufarbeitung des Blattes ist in 
letzter Zeit meines Wissens systematisch nur von Kraft!) unternommen 
worden. Kraft lieferte dabei den für meine Untersuchung wichtigen 
Nachweis, daß ein sehr labiler Anteil der gesamten wirksamen Sub- 
stanzen nur bei Extraktion mit kaltem Wasser zu gewinnen ist, ein 
Anteil aus dem er durch weitere Reinigung tiber die Chloroform- 
ausschüttelung eine von ihm »Gitalin« genannte amorphe Substanz 
gefunden haben will. 

Nach Kilianis Kritik der Untersuchungen Krafts ist das »Gi- 
talin« kein einheitlicher Kórper; wie nun die Frage nach der Natur 
des stets gesuchten, leicht in Wasser löslichen Blätterbeständteiles 
dereinst entschieden werden mag, so ist doch so viel an den Kraft- 
schen Untersuchungen geblieben, daß man durch Extraktion mit 
kaltem Wasser eine Fraktion gewinnt, die stark wirksame und wahr- 
scheinlich auch sehr labile Bestandteile enthält und daß allein schon 
durch stärkeres Erwärmen ein in der Fraktion enthaltener Bestand- 
teil unwirksam als fester Niederschlag ausfällt. In wirksamer un- 
veränderter Form läßt sich dem Kaltwasserextrakt der labilste Be- 
standteil durch Ausschütteln mit Chloroform entziehen. 

Demnach mußte die erste Etappe der Verarbeitung die Kalt- 
extraktion mit Wasser sein. Ich habe mich zunächst an die Kraft- 
sche Arbeitsweise gehalten. Die Fraktion wird außer dem labilen 
Aktivkórper »Gitalin« und dem Digitalein?2) noch wasserlösliche 
Saponine enthalten und vielleicht auch einen Teil des Digitoxins, 
denn dieses ist nicht so wasserunlöslich®), daß es nicht in den großen 
Überschuß des Lösungsmittels mit einginge, wenn auch zu erwarten 
ist, daß der größere Anteil dieses Reinkörpers in der Alkoholfrak- 
tion enthalten sein wird. Die mit Kaltwasser behandelten Blätter 
wurden nunmehr mit 50°/,igem Alkohol bei etwa 40° über Nacht 





1) F.Kraft, Die Glykoside der Blätter von Digitalis purpurea. Archiv d. 
Pharmazie 250, 1912, 118. 

2) Windaus, Arch. d. Pharmazie 237, 465. 

3) Vgl. dazu besonders E. Oppenheimer, Biochem. Zeitschr. 55, 1913, 135. 
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stehen gelassen. Wie sich gezeigt hat (s. u.), ist die Extraktion mit 
der 25fachen Gewichtsmenge Kaltwasser erschöpfend, es ist also 
zu erwarten, daB in die Fraktion 50°/,iger Alkohol nur Alkohollös- 
liches eingehen wird. Der Alkohol wurde nur 50°/,ig genommen, um 
die Verunreinigung des Extraktes durch Chlorophyll und »Fett« mög- 
lichst zu vermeiden. Zur Titrierung wurde in dieser Fraktion der 
Alkohol auf dem Wasserbad bei 40° verjagt und der Rückstand in 
wenig destilliertem Wasser aufgenommen. Auch mit 50°/,igem Alkohol 
ist die einmalige Extraktion praktisch erschöpfend. Es wurde endlich 
noch eine Fraktion durch Extraktion mit 96% ,igem Alkohol angesetzt, 
sie enthielt das Chlorophyl, war aber selbst am ausgeschnittenen 
Herzen!) unwirksam. 

Damit war das Digitalisblatt in möglichst schonender Weise auf- 
gearbeitet. 

Das quantitative Ergebnis ist in der folgenden Tabelle verzeichnet: 


A. 100 ccm 4*/jger Kaltwasserextrakt . . . . . = 5550 F.D. 
B. Der Blátterrückstand mit 100 cem 50 nem 

Alkohol bei 50? digeriert. . . . . . . . . .—2590 » 
C. Dasselbe abermals mit 100 ccm ЫШ igem 

Alkohol bei 50° digeriert . . . e. m9 — 005 
р. Endlich mit 96°/,igem Alkohol UA 2.9 — › 


Es sind also in den Folia enthalten rund 8000 F.D. in 4,0 g oder 
in 100 g Folia lufttrocken — 200 000 F.D. Der mittlere Titer, der in 
Frage kommenden Reinsubstanzen ist 0,000 004 80 g pro Gramm e 
d. h. 100 g Blütter enthalten 0,96 g Reinglykosid oder rund 1°/,. 
kann sich bei dieser Messung nur um Aktivglykoside handeln, с 
die Saponine bei subkutaner Injektion unwirksam sind, also keines- 
falls mitgemessen werden. 


1) Die Prüfung am ausgeschnittenen Herzen wurde in dieser Untersuchung 
nur als Notbehelf herangezogen, wenn die Extrakte so wenig Wirksames mehr 
enthielten, daß die Messung am ganzen Frosch versagte. Die Prüfung am iso- 
lierten Herzen ist zwar viel empfindlicher, aber zurzeit noch nicht genügend 
scharf für genaue Messung, sie diente deshalb mehr der qualitativen Prüfung. 
Über den Empfindlichkeitsunterschied gibt folgender Überschlag Aufschluß. Die 
Dos. let. für {= max von Digitoxin ist 0,00000365 pro Gramm Тетрогагіа. 
Die kleinsten benutzbaren Tiere wiegen 15 g, die unterste "'meßbare Menge 
Digitoxin ist also hier 0,000055 g. Die niedrigste Konzentration, die am aus- 
geschnittenen Herzen noch sicher Tonuswirkung macht, ist 1:2.109, in dem 
verwandten 1 ccm also 0,000 0005 g, d.h. letztere Prüfung ist etwa 100 fach 
empfindlicher. 
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Tabelle 1. 
In 100 g lufttrockener ' "GE 
Folia titrata о сташ 
MAS Aktivglykosid | 
Kaltwasserfraktion . . | 138 750 | 0,66 Gitalin + Digitalein 
Alkoholfraktion . . . | 64 750 0,24 Digitoxin 
Zusammen. ..... li 203 500 | 0,90 | 


Die erste Kaltwasserextraktion ist erschöpfend, denn eine zweite 
Kaltwasserextraktion derselben Blätter, die von den Resten der ersten 
Wasserbehandlung durch Abpressen zwischen Filtrierpapier getrennt 
wurde, lieferte nur so wenig Aktivglykosid, daß das erhaltene ohne 
Zwang auf das noch vorhandene flüssige Porenvolum, also Rückstand 
von der ersten Fraktion bezogen werden kann. Somit liefern die 
beiden Extraktionsformen, Kaltwasser und 50°), Alkohol, eine völlige 
Erschöpfung des Blattes an wirksamen Anteilen des Ganzen in zwei 
scharf zu trennenden Fraktionen. 


Weitere Trennung der Fraktionen und Deutung der Resultate. 


Die Fraktion A Kaltwassererschöpfung kann nur enthalten das 
seinerzeit von Windaus und Kiliani!) gefundene leicht in Wasser 
lösliche Digitalein und das ebenfalls in Wasser lósliche »Gitalin« 
Krafts, dazu noch Anteile der schwer in Wasser löslichen Bestand- 
teile, also des Digitoxins nach Maßgabe seiner geringen eventuell durch 
andere Extraktivbestandteile begünstigten Lóslichkeit?). Eine Trennung 
ist hier dadurch möglich, daß das »Gitalin« und das Digitoxin in 
Chloroform löslich ist, dem Kaltwasserextrakt also durch Ausschütteln 
mit diesem entzogen werden kann, während das Digitalein in Chloro- 
form unlöslich im wässerigen Rückstand verbleiben muß). 

Die auf diesem Wege durchgeführte Trennung der A-Fraktion 
ergab folgende: Werte: 


a) 100 cem Kaltextrakt aus 4 g Folia titrata . — 5550 F.D. 
In die Chloroformausschüttelung gehen ein . . — 2560 » 
Im wässerigen Rückstand verbleiben auffindbar = 2300 >» 
Unauffindbar bleibt ein Defizit von 55504860 = 6% › 


1) 1. е. | 

2) Kiliani, Arch. d. Pharmazie 251, 1913, 584. 

3) »Entwurf einer Digitalisanalyse.« Kiliani, Ebenda S. 565. Ein ähn- 
licher Gedankengang ist neuerdings ausgesprochen bei Santesson 1. с. 8. 4. 
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Das Defizit ist über Fehlerquelle. Es ergab also die Trennung: 


46°/, chloroformlósliches, ich nenne es »Gitalin». 
42 » wasserlösliches, also Digitalein. 
12 » Defizit. 


Über die Natur des Defizits weiß ich keine sichere Erklärung auf 
Grund von eigener Erfahrung. Kiliani und Windaus weisen aber darauf 
hin, daß das Digitalein ein äußerst labiles Lakton ist, das beim Übergang 
in die Säure unwirksam wird. Es ist möglich, daß eine zur Säureum- 
wandlung nötige Wasseraufnahme während der Trennung stattfindet, daß 
also die wirkliche Trennung der Fraktion 46 ?/, Gitalin und 549/, Digi- 
talein ergäbe. 


Der Titer des »Gitalins«!) ist 0,000005 85 g pro Gramm Frosch. 
Die ganze Unterfraktion enthielt 2560 F.D. — 0,00150 g in den 
4g Ausgangsmaterial oder 0,375 g in 100 g Folia?) 

b) Die Alkoholfraktion ist ganz als Digitoxinfraktion zu be- 
trachten, einmal sind andere Glykoside, die in ihr enthalten sein 
könnten, nicht bekannt, dann ist die vorhergehende Behandlung mit 
Kaltwasser eine erschöpfende, wie oben gezeigt wurde. Demnach 
sind die gefundenen 2590 F.D. nach dem Digitoxintiter (— 0,000008 56g 
pro Gramm Frosch) insgesamt — 0,0092 g oder in 100 g Folia — 0,23g, 
ein Wert, der vermutlich etwas zu klein ist, da ein kleiner Anteil 
Digitoxin in der Kaltwasserfraktion enthalten sein mag. 

Vergleicht man mit diesen Bestimmungen die Ausbeuten, die von 
Windaus und Kiliani und besonders von Kraft bei der Rein- 
darstellung der Glykoside erhalten worden sind, so zeigen sich die 
großen Verluste beim chemischen Verfahren. | 


Es bekam bei Es sind enthalten 


Reindarstellung nach Titration 
Gitalin (Kraft) . 0,07 9/, 0,875 9/0 
Digitoxin (Kraft) 0,015 » 0,230 » 


Wie ersichtlich bewegen sich die Ausbeuten bei der chemischen 
Reindarstellung zwischen 20 und 7°/, der tatsächlich in den Blättern 
enthaltenen Mengen. | 


1) Bezogen auf jene mir zur Verfügung stehende »Gitalin«probe, die 
Kiliani (Arch. d. Pharm. 252, 14) mit Nr. VII bezeichnete. 

2) Diese Zahlen gelten nur für die nach Kraft durchgeführte Zerlegung 
des Kaltwasserextraktes durch Chloroformausschüttelung. Geht man auf größte 
Ausbeute an Gitalin aus, so lieferte mir ein verbessertes Verfahren etwa 259/, 
höhere Werte, ohne daß dabei das Defizit in der Unterfraktion »Digitalein« 
verschwunden wäre. 
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Ich habe oben als möglich hingestellt, daß in der Gitalinfraktion 
etwas Digitoxin enthalten sein könnte. Die Voraussetzung dieser 
Möglichkeit ist lediglich das gemeinsame Lösungsmittel Chloroform. 
Die endlichen wässerigen Lösungen der Extrakte der Gitalinfraktion 
erwiesen sich — auf Reinsubstanz berechnet — so konzentriert, daß 
auch ein Drittel der tötlichen Dosis für einen mittleren Frosch in 
dieser Fraktion nicht Digitoxin sein konnte. Es hätte um so eher 
ausfallen müssen (vgl. Oppenheimer l. c.), als diese wüsserigen End- 
lósungen wasserklar waren und schon von der Fraktionierung her keinen 
der Bestandteile mehr enthalten konnten, die man als die Löslich- 
keitsvermittler des Digitoxins anzusprechen gewohnt ist. Ich neige 
deshalb sehr zu der Meinung, daß die Gitalinfraktion höchstens 
Spuren von Digitoxin enthalten kann, die praktisch ohne Bedeutung 
sind. Daraus folgt aber weiter, daß in der ganzen Kaltwasserfrak- 
tion kaum Digitoxin enthalten sein kann. 


~ 


Aufarbeitung des lege artis hergestellten Infusum. 


Die von Kaltwasserextrakt ausgehende Aufarbeitung berück- 
sichtigt die Behauptung Krafts, daß nur mit diesem alle wasser- 
löslichen Glykoside erhalten werden; bei Behandlung mit Tempera- 
turen über 30° in wässeriger Lösung zersetzen diese sich teilweise 
unter Ausscheidung eines unlöslichen Niederschlages, im Infus können 
also alle Aktivglykoside nicht mehr enthalten sein. Ob diese von 
Kraft nur aus dem chemischen Darstellungsverfahren und den Eigen- 
schaften des Reinproduktes gefolgerte Annahme zutrifft, kann erst 
durch die vergleichsweise Aufarbeitung auch des Infuses kontrolliert 
werden. 

Es ergaben sich mir bei der der vorigen ganz analogen suk- 
zessiven Aufarbeitung des Infuses in unmittelbarer Vergleichbarkeit 
mit den Kaltwasserextraktionswerten folgende Zahlen: 


Infus von 4g Folia titrata mit 100,0 Wasser. 


A, im unveränderten In- 

fus enthalten . . . 4680 F.D. (gegen 5500 F.D.) bei Kaltwasser, 
B, nach folgender Be- 

handlung der Blätter 

mit 50 0/0 Alkohol . 2220 » » 2440 › » » 
C, nach abermaliger Al- 

koholbehandlung S. 2а — » 3 — » » » ; 


Insgesamt Aktivdosen . 6900 F.D. (gegen 7950 F.D.) bei Kaltwasser, 
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oder auf 100 g trockne Folia titrata gerechnet: 














Tabelle 2. 

| Gramm 
In 100 g Folia | F.D. äquivalenter 

| | Aktivglykosid 
Infus ..... 117000 | 0,556 
Alkoholanteil . ; 44400 | 0,215 


Also ein tatsüchliches Defizit von rund 1000 F.D. Da die Fraktionen 
B und B, bis auf Fehlergrenze übereinstimmen, ist das Defizit, wie 
auch die Titrierung ergab, lediglich in der Wasserfraktion zustande 
gekommen, mithin die Kraftsche Annahme gerechtfertigt. Man kann 
nun als erwiesen annehmen, daß bei der Infundierung der Folia nach 
der Vorschrift der Pharmakopoe ein beträchtlicher Teil wirksamen 
wasserlöslichen Aktivglykosides zugrunde geht. 

Die Trennung der Heißwasserfraktion nach dem oben beim Kalt- 
wasserextrakt beschriebenen Verfahren ergab: : 


100 cem Heißwasserfraktion enthalten 4680 F.D. gegen 5550 F.D. 
Durch Chloroformbehandlung werden da- 





von getrennt. . . . . . .. . 2920 » » 2560 » 
Im wässerigen Rückstand gefunden. . 1880 » » 2800 > 
Insgesamt in den Teilfraktionen . . . 4750F.D. gegen 48060 F.D. 


Es sind also die Mengen der Aktivglykoside in der »Gitalin«fraktion 
vermehrt, in der Digitaleinfraktion vermindert gefunden worden, und 
zwar um Werte, die außerhalb der Fehlergrenzen liegen. Ein Defizit 
der Summen der beiden Unterfraktionen war hier nicht zu bemerken. 

Zur Deutung des Resultates sind die einzelnen Posten der Unter- 
fraktionen und die vorherige und nachfolgende Fraktion zu berück- 
sichtigen. Danach kann man annehmen, daß das Plus in der Unter- 
fraktion »Chloroform« das Digitoxin ist, denn die Nachfraktion » Alkohol« 
ist kleiner als im Kaltwasserextrakt. Auch die Übereinstimmung der 
Bilanz der Unterfraktionen spricht dafür, denn es ist nicht anzunehmen, 
daß das zersetzliche Digitalein (Unterfraktion: wässeriger Rückstand) 
bei der Heißwasserbehandlung beständiger sein sollte als in der Kalt- 
wasserbehandlung. Zudem ist absolut diese Unterfraktion kleiner als 
die analoge der Kaltwasserbehandlung. Ich bin also der Meinung, daß 
die Differenz in den Unterfraktionen der Infusbehandlung durch den 
vermehrten Gehalt des Infuses an Digitoxin veranlaßt ist. Diese An- 
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nahme bekommt noch Vorschub durch die Beobachtung, daß die Unter- 
fraktion »Chloroform« viel mehr sichtbare gefärbte Extraktivstoffe 
enthält als die analoge bei der Kaltwasserbehandlung. 

Rückwirkend würde man dann annehmen können, daß die Diffe- 
renz von 1000 F.D. bei den Ausgangsfraktionen (Heiß- bzw. Kalt- 
wasser) eine qualitativ noch größere ist als quantitativ meßbar, da 
sie teilweise durch das im Wasserextrakt sonst seltene Digitoxin 
innerlich gedeckt ist. 

Im Sinne des Eingehens von Digitoxin in den Infus ist auch 
folgende Modifikation der Blätteraufarbeitung zu verwerten. 


4,0 g Folia 9 Stunden geschüttelt geben an Kaltwasser 5880 F.D.!) 
Dieselben danach lege artis infundiert . . . . 1242 » 
Dieselben nach Infusion mit 50°/, Alkohol extrahiert . 1420 › 


Zusammen 8442 F.D. 


Naeh oben S. 59 geben kalt extrahiert gewesene Blütter an 
5091дей Alkohol noch ab 2440 F.D. und sind dann praktisch er- 
schöpft, schaltet man aber zwischen Kaltextraktion und Alkohol- 
behandlung noch eine Infusion, so geht in diese wie gezeigt etwas 
aus der Alkoholfraktion ein. Da andererseits die Kaltwasserextraktion 
für sich erschöpfend ist, denn wie oben gezeigt, ist eine zweite Kalt- 
extraktion nach der ersten fast ergebnislos, kann mit größter Wahr- 
scheinlichkeit das bei der Infusion nach Kaltextraktion gefundene 
große Quantum wirksamer Substanz nur Digitoxin sein. 4 


Es bleibt zu erklären, warum bei der alleinigen Infundierung aus 
dem alkohollöslichen Teil weniger entnommen wird, als wenn eine Kalt- 
wasserbehandlung vorhergegangen ist. Wahrscheinlich spielt hier die ge- 
ringe Wasserlöslichkeit des Digitoxins, also rasche Sättigung der Lösung, 
die entscheidende Rolle, doch soll die Frage mangels Versuche . offen 
bleiben. 


Hinsichtlich der Kritik des Infuses ergibt sich aus den Titrie- 
rungen, daß das Digitoxin jedenfalls in nur geringem Maße in ibm 
die Rolle eines wirksamen Bestandteiles spielen kann, eine Frage, 
die bisher nicht lösbar war?). 


1) Material einer anderen Sendung von geringerem Wassergehalt. 

2) Doch scheinen viele Autoren zu der Auffassung zu neigen, daß das 
Digitoxin »der« wichtigste, weil der wirksamste Blätterbestandteil ist, eine Mei- 
nung, die man jetzt nicht mehr gut wird aufrecht erhalten können. 
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Die Gitalinfrage. 


Nach den bisherigen Feststellungen können im wesentlichen nur 
wasserlösliche Glykoside der Blätter die Träger der therapeutischen 
Wirkung der wässerigen Zubereitungen sein. Das von Kraft durch 
sein Kaltwasserverfabren isolierte »Gitalin« hat sich in den Händen 
Kilianis als ein Gemenge herausgestellt und ist dadurch in Mif- 
kredit gekommen; diese rein chemische Frage nach der Natur des 
Gitalins ist aber für die Pharmakologie und die Therapie von unter- 
geordneter Bedeutung, denn hier handelt es sich darum, ob durch 
das Kaltwasserverfahren etwas Neues und Besonderes aus der Pflanze 
gewonnen werden kann. Diese pharmakologische Gitalinfrage 
ist hier zu untersuchen. 

Wie in den mitgeteilten Versuchen wurde durch Östündiges 
Sehütteln von 4,0 g Folia titrata mit 100,0 g Wasser ein Kaltextrakt 
hergestellt, der den Titer — 5550 F.D.!) für das ganze Quantum auf- 
wies; nachdem der Extrakt ausgewertet war, wurde er auf dem 
siedenden Wasserbad 10 Minuten lang erwürmt und dann erkalten 
.gelassen, beim Erkalten trübte sich die Lósung, nach dem Absetzen 
der Trübung wurde der tiberstehende Anteil ausgewertet und ergab 
= 4130 F.D., also trat durch die Erwärmung ein Titersturz von 5550 
auf 4130 F.D. um 1420 F.D. oder um 25,0°/, ein, der Kaltextrakt 
verliert also durch einfache Erwärmung ein Viertel seiner 
wirksamen Bestandteile. Dieser Titersturz ist ein einmaliger, 
denn als derselbe Extrakt nach 24 Stunden ein zweites Mal erwärmt 
wurde, trübte er sich nicht mehr und sein Titer war noch 4060 F.D., 
also praktisch unverändert. Der Titersturz hat also nichts zu tun 
mit dem bekannten Verderben der Infuse beim Altern. 

Die Erscheinung des Titersturzes ist also ganz konform mit den 
Beobachtungen an Kaltextrakt und Infus als Ausgangsmaterial der 
Aufarbeitung. Es ist die Titerdifferenz 


Кайехї{таї-шїз.......... = 5550 — 4680 = 870 F.D. 
Kaltextrakt und erhitzter Kaltextrakt = 5550 — 4130 = 1420  » 


Daß der Titersturz größer ist als die Differenz Kaltextrakt-Infus ist 
selbstverständlich, denn wie oben gezeigt, stellt der Infus ein Ge- 
menge dar, das innerlich anders zusammengesetzt ist als der Kalt- 
extrakt. | 


1) Die Differenz von 50 F.D. gegen den Wert der früheren Kaltextrakte 
ist belanglos. 
Archiv f, experiment. Path, u. Pharmakol. Dd. 80. 5 
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Wenn der beobachtete Titersturz auf das Unwirksamwerden der 
Gitalinanteile zurückgehen soll, so muß eine reine »Gitalin «lösung 
ebenfalls den Titersturz zeigen. Das ist der Fall, denn eine »Gitalin «- 
lösung 1/1000 mit dem Titer 0,000 005 85 g pro Gramm Temporaria !) 
hatte nach 30 Minuten langem Erwürmen auf dem Wasserbad und 
Absetzenlassen des. entstandenen Niederschlages?) nur mehr den 
Titer 0,0000138 g, also nur mehr 43?/, des vorherigen, auch dieser 
Titer wird durch eine zweite Erwärmung nicht tiefer gedrückt. 

Es ergibt sich also für das »Gitalin«-, daß die durch das Erwärmen . 
ausgefällte Substanz vorher wirksam war, daB sie aber nicht die ein- 
zige wirksame des Gemenges ist, denn der Rückstand hat noch 
430%/, der vorigen Wirksamkeit. | 


Daneben gibt auch diese Titrierung Hinweis auf die Gemengenatur 
des Gitalins. Daß eine einheitliche Substanz durch eine teilweise Ver- 
wandlung in den unlöslichen Niederschlag sich zerlegt hätte, kann nicht 
angenommen werden, weil die Reaktion keine Gleichgewichtsreaktion ist, 
andernfalls hätte ja die Zweite Erwärmung nach Abtrennung der aus- 
gefallenen Substanz eine abermalige Titerverminderung ergeben müssen, 
was nicht der Fall war. 


Die wässerige Lösung des Rückstandes der Chioroformansschtt- 
telung des Kaltwasserextraktes enthält nach früheren Darlegungen 
»Gitalin« und vielleicht kleinere Mengen Digitoxin, sie muß also 
ihrem Gitalingehalt zufolge ebenfalls die Erscheinung des Titer- 
sturzes bei der Erwärmung zeigen. Die erschöpfende Chloroform- 
ausschüttelung eines 49/,igen Kaltextraktes lieferte auf die ganze 
Fraktion berechnet 3330 F.D. Die wüsserige Lósung des Rückstandes 
der Chloroformausschüttelung wurde nun auf dem Wasserbad 30 Mi- 
nuten lang erwürmt und absitzen lassen. Das Filtrat hatte nur mehr 
1212 F.D. wirksamen Inhalt, also etwa !/, des Titers den die nicht 
erwärmte Lösung hatte. Die Aktivglykoside der Chloroformaus- 
schüttelung erleiden also bei’der Erwärmung denselben Titersturz — 
sogar annähernd quantitativ — der für das reine Gitalin und für 
den Kaltextrakt der Blätter SS der еа Behandlung ermittelt 
worden war. 


1) Zur Verwendung. kam das oben erwähnte »Gitalin«-Präparat der Firma 
C. F. Boehringer, das auch von Kiliani untersucht wurde und in dessen Arbeit 
(Arch. d. Pharmazie 252, 1914, 14) mit Nr. 7 bezeichnet ist. 

2) Kraft hat diesen Niederschlag für reines Anhydrogitalin gehalten; aus 
Kilianis Untersuchung (Arch. d. Pharmazie 252, 13) ergibt sich aber, daß der- 
selbe wiederum ein Gemenge von verschiedenen Substanzen, z. T. jedenfalls 
Zersetzungsprodukten, ist. Bei dieser Kompliziertheit entzieht sich die Natur 
des aus dem erhitzten Kaltextrakt ausfallenden Teils hier jeder Kritik. 
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(Hier wird nun auch die Frage greifbarer, ob in der Gitalin- 
fraktion Digitoxin enthalten ist. Wie besondere Versuche zeigten, 
wird der Titer einer Digitoxinlösung durch Erwärmen in keiner 
Weise verändert. Der Titersturz der Gitalinfraktion aus Blättern 
ist etwa von derselben Größenordnung wie der der isolierten »Gitalin- 
substanz«, in der kein Digitoxin enthalten ist, also kann auch die 
ganze Kaltwasserfraktion in ihrem chloroformlöslichen Anteil nicht 
viel anders zusammengesetzt sein wie das reine Gitalin.) 

Endlich ist zu erwarten, daß die Titerwerte der Chloroformaus- 
schüttelungen eines unveränderten und eines erwärmt gewesenen 
Kaltwasserextraktes verschieden sein werden. Das ist tatsächlich 
der Fall. 

In einem in dieser Richtung ausgeführten Versuch ergab sich 
folgendes: 


40 Folia geben an Kaltextrakt. . . . . . .. .. .-—5500F.D. 
Dessen Chloroformausschüttelung . . . . ‚ . .29800 » 
Der Kaltextrakt hat nach Erwärmen den Titer . . . = 4166 » 


Die Chloroformausschüttelung des erwärmten Kaltextrakt — 2600 » 


Nach Kraft ist das »Gitalin« aber nicht nur in der wässerigen 
Lösung wärmeempfindlich, sondern auch in der Kälte empfindlich 
gegen sonst indifferente organische Lösungsmittel wie Alkohol. Auch 
die Prüfung dieser Behauptung vom Wirksamkeitsstandpunkt ist 
wichtig, da bekanntlich sehr viele Galenika des Handels über Al- 
kohol fabriziert werden. 
| Von einem Kaltextrakt im Werte von 5880 F.D. wurden eine 
Verdünnung mit dem gleichen Volum 96°/,igem Alkohol hergestellt 
und 24 Stunden stehen gelassen, dadurch sank der Titerwert auf 
3700 F.D., also um etwa 35?/,, d. h. er erlitt einen Sturz von etwa 
der gleichen Größenordnung wie der Kaltextrakt bei der Erwärmung. 
Derselbe Titersturz trat auch in Erscheinung, wenn der Kaltextrakt 
im Vakuum über Schwefelsäure getrocknet und der Rückstand mit 
Alkohol im Volumen des verschwundenen Wassers aufgenommen 
wurde, d. h. Alkohol in konzentrierterer Form auf die Aktivglykoside 
einwirkt. 

Somit muß man auch für die über Alkohol dargestellten Digi- 
talisblätterpräparate annehmen, daß sie gewisse Anteile der wirk- 
samen Substanzen des Blattes nicht mehr enthalten. 

Für die pharmokologische Gitalinfrage ist meines Erachtens 
sichergestellt, daß das »Gitalin« ein selbständiger von den andern 
Glykosiden unterscheidbarer Bestandteil des Blattes ist und für die 

D? 
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therapeutische Praxis, daß mindestens der durch die Erwärmung 
ausfallende Anteil des »Gitalins« also etwa die Hälfte dem Infus 
fehlt. 

Ergebnisse dieser Untersuchung. 


A. Digitalissamen. 
1. Digitalissamen enthalten etwa 1,3°%, wirksamer Glykoside. 
2. Diese Glykoside sind wasserlöslich, also Digitalinum verum 
und Digitalein. 
3. Digitoxin und »Gitalin« ist in dem Samen nicht enthalten. 


B. Digitalisblätter (Folia titrata). 

1. Trockne Digitalisblätter enthalten insgesamt rund 1°), wirk- 
same Glykoside. 

2. Diese bestehen zu zwei Drittel aus den wasserlöslichen 
Glykosiden bzw. Glykosidgemengen »Gitalin« und Digitalein und 
nur zu einem Drittel aus Digitoxin. 

3. Im Infusum foliorum Digitalis ist absolut weniger wirksame 
Substanz und relativ mehr Digitoxin enthalten als im Kaltwasser- 
extrakt. 

4. Das Infusum enthält insbesondere weniger an dem wirksamen 
Glykosidgemenge »Gitalin«. 

5. Das »Gitalin« kann auch in über Alkohol dargestellten Zu- 
bereitungen nicht vollständig enthalten sein. 

6. Das Digitoxin ist nur in geringer Menge im Infus enthalten. 


Experimenteller Teil zu Folia Digitalis. 


A. Kaltwasserextrakt. 4,0 g Folia titrata von Cásar und Loretz 
Ernte 1915 werden in der Maschine 6 Stunden lang mit 100g 
Wasser geschüttelt. Das Filtrat wird zunächst unverändert auf seinen 
Titerwert für tmas geprüft, d. h. die и noch wirksame tödliche 
Minimaldosis ermittelt. 

Sie beträgt, 


da Temporaria 1 mit 0,016 ccm Extrakt pro Gramm Tier überlebt 
» 2» 0,020 » » » » » stirbt 


0,018g Extrakt pro Gramm Frosch 


(oder im ganzen Extrakt sind enthalten 199/,|, — 5550 F.D. (tódliche 
Minimaldosen). 

B. Extrakt mit 509/, Alkohol. Der Blátterrückstand von A. wird 
zwischen Filtrierpapier auf Tonteller abgeprelt und über Nacht bei 
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etwa 40° mit 50°/, Alkohol extrahiert. Vom Filtrat werden 10,0 cem 
bei gelinder Wärme getrocknet, der Rückstand in 4 ccm Wasser auf- - 
genommen und der Titerwert dieser 4 cem bestimmt 


0,0164 cem pro Gramm Frosch töten, 
00124 » » » » werden überlebt. 


Das Mittel 0,0144 ist nicht tódlich, 


pos + 0,0144 
Dar ree 


deshalb Titer | = 0,0154 ccm Extrakt per Gramm 


Frosch, in 4 cem eingeengtem Extrakt also 259 F.D.; ebensoviel in 
10,0 cem unveränderter Alkoholextraktion in der ganzen Alkohol- 
fraktion, also 25% F.D. 


Trennung der Unterfraktionen, Chloroform- und Wasseranteil. 


Zur Verarbeitung auf Gitalin werden 50,0 cem des Kaltextraktes 
im Vakuum über Schwefelsäure in wenigen Stunden auf 16,4 ccm ein- 
geengt und mit je 3l cem reinsten Chloroform dreimal ausgeschüttelt.. 
Zur Vermeidung von stärkerer Emulsionsbildung geschieht die Aus- 
schüttelung unter Fernhaltung jeglicher, auch der kleinsten Luftblase. 
Die vereinigten Ausschüttelungen werden mit wasserfreier Soda neutra- 
lisiert und mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, alsdann aus 
einem Rundkolben im Wasserbad von nicht über 30° am Vakuum 
das Chloroform rasch abgetrieben. In demselben Kolben wird der 
verbleibende Trockenrückstand, der dem Gewicht nach im wesent- 
lichen aus »Fett« besteht, mit einigen Tropfen Chloroform wieder 
gelöst und nunmehr 3 ccm Wasser zugegeben, es entsteht eine sehr 
feine Emulsion, die nach mehrmaligem Durchschütteln über Nacht 
stehen bleibt, im lose verschlossenen Gefäß verdampft dabei Chloro- 
form und es bleibt die wässerige Lösung des »Gitalin« übrig. 

Der Titerwert dieser Lösung ist 


da Frosch 1 mit 0,0108 cem überlebt 
» 2 » 0,0127 » stirbt 


0,0117 cem der Lósung pro Gramm Frosch. 


Es enthielten also die 3 ccm Lösung ?/o9; oder 256 F.D., der 
Wert der gesamten Fraktion — 2580 F.D. 

Die dreimalige Ausschüttelung war ausreichend, denn eine ge- 
trennt behandelte vierte Ausschüttelung lieferte in 2 cem endlichen 
wässerigen Anteil nicht ganz 1 F.D., ist also zu vernachlässigen. 
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Digitalein. 


Die nach der Chloroformausschüttelung zurückbleibende wässerige 
Lösung lieferte bei ihrer unmittelbaren Prüfung am Frosch einen 
unklaren Titerwert. Die Tiere standen offenbar unter einer Kom- 
binationswirkung von Digitalisglykosid und Kalisalzen, denn am 
scheinbar toten Tier war der Ventrikel nicht maximal tonisch, beim 
Ausschneiden konnte er an einer Kanüle nach einmaligem Auswaschen 
mit Ringerlösung wieder zum Schlagen gebracht werden. 

Wurden diese Lösungen am ausgeschnittenen Herzen geprift, 
so trat bei überhaupt wirksamen Mengen eine sofortige Lähmung in 
Diastole ein, die durch Wechseln des Inhalts gegen Ringerlösung 
momentan behoben werden konnte, dieselbe Erscheinung tritt ein 
bei Verwendung einer äquivalenten Lösung der Asche der Digitalis- 
blätter, ist also Salz(Kali)wirkung. 

Die Entfernung der Kalisalze geschah deshalb über Alkohol. 
Der wässerige Anteil wurde bis zur Sirupdicke im Vakuum eingeengt 
und mit Alkohol von 96°, im Volumen des verjagten Wassers ver- 
setzt. Es entsteht sofort ein Niederschlag, der nach Filtration drei- 
mal mit Alkohol gewaschen wurde. Alle Alkoholanteile werden 
vereinigt zum Trocknen gebracht und der Rückstand in der ge- 
eigneten Menge Wasser gelöst. Diese Lösung reagiert deutlich 
sauer, sie wird beim Neutralisieren mit Soda intensiv gelb. Der 
Titer ist in reiner wie in neutraler Lösung der gleiche. Möglicher- 
weise rührt die Säuerung von der Laktonaufspaltung am Digi- 
talein her. 

Bei dieser Verarbeitung wurden dann noch 2260 F.D. gefunden. 

Es läßt sich auch bei Fernhaltung stärkerer Emulsionsbildung 
beim Ausschttteln mit Chloroform nicht vermeiden, daß sich zwischen 
den Lösungsmitteln eine trübe Zwischenschicht bildet, die nach Kraft 
hauptsächlich die Saponine enthalten soll. In dieser Schicht kann 
»Gitalin« und Digitalein adsorbiert sein. Um so mögliche Verluste 
zu vermeiden, wurde die Verarbeitung in einer Weise modifiziert, 
die die Bildung dieser Zwischenschicht vermeidet. 

Dabei ergab sich: 


50,0 ccm Kaltextrakt von Folia titrata 59/109 geben an Chloro- 
form einen Anteil ab, der in 10 cem Wasser gelöst den Titer 
0,0059 ccm pro Gramm Frosch besitzt, 


also in 10 ccm = 1694; ebenso wie in 50 ccm Kaltextrakt 
und in 4,0 g Folia — 3368 F.D. 
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Der Alkoholextrakt des im wesentlichen aus Natriumsulfat 
bestehenden chloroformunlöslichen Anteils wird in 5 cem 
Wasser aufgenommen. Diese Lösung hat den Titer 0,0053 cem 
pro Gramm Frosch; 


also in 5 cem — 943 F.D. und in der ganzen Fraktion 
1886 F.D. 


Somit verteilt sich der wirksame Anteil bei der modifizierten 
Methode auf 
3368 F.D. Chloroformfraktion — »Gitalin« 
und 1886 ^»  Restglykosid. . . — Digitalein 
zusammen 5254 F.D., 


wiedergefunden von 5550 F.D. im Ausgangsmaterial. Das 
beim Verfahren nach Kraft aufgetretene Defizit verringert 
sich also bis auf 296 F.D. 


Die Messungen des Textes bei Kaltextrakt und bei Infus sind 
nach dem Kraftverfahren, die der Versuche S. 67 sind nach dem modi- 
fizierten Verfahren ausgeführt. 


VI. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 


Über Messung der Resorbierbarkeit von Digitalisglykosiden. 


Von 
Walther Straub. 


— 


Es ist eine bekannte Sache, daß die Resorbierbarkeit der Gly- 
koside in weitesten Grenzen schwankt. Von den Saponinglykosiden ist 
im allgemeinen nur eine rein lokale Wirkung zu erwarten; in den 
Magen gebracht, machen sie Entzündung oder Erbrechen, ins Blut 
gespritzt Hämolyse, unter die Haut gegeben Abszeß; aber nie sind 
die typischen Vertreter bei beliebiger Einverleibung in den Organis- 
mus in diesem frei beweglich. Im Gegensatz dazu haben die Di- 
gitalisglykoside eine große Freizügigkeit im Organismus, so daß sie 
bei beliebiger Einverleibung den Ort ihrer stärksten Affinität, den 
Herzventrikel, mit gutem Wirkungsgrade zu finden wissen. 

Da diese Resorbierbarkeit der echten Digitalisstoffe für die prak- 
tische Verwendung von größter Bedeutung ist, ihr Grad bisher aber 
nur empirisch und gefühlsmäßig gewertet wurde, erscheint eine ziffer- 
mäßige Messung der Resorbierbarkeit dieser Stoffe eine wichtige 
Forderung. 

Die nächstliegende naive Umschreibung von vergleichsweiser 
Resorbierbarkeit wäre die, daß von zwei gleich wirksamen Substan- 
zen, diejenige die resorbierbarere ist, die zum gleichen Effekt die 
kleinere Menge braucht. Meist fällt es aber gar nicht ins Bewußt- 
sein, daß Resorbierbarkeit und Wirksamkeit gewissermaßen gekup- 
pelte Eigenschaften sind und daß ihre Trennung allein durch Mes- 
sung von Unterschieden von Dosen nicht möglich ist, da bei den 
Digitalisstoffen die Molekulargewichte von keiner der rein dargestell- 
ten Substanzen bekannt sind. Wenn also die Erfahrung sagt, das 
k-Strophanthin macht den tödlichen Tonusstillstand des Froschven- 
trikels bei Einverleibung von 0,0000075 g pro Gramm Frosch, das 
Digitoxin hingegen erst bei 0,00000365 g pro Gramm Frosch, so 
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denkt man sich gewöhnlich, das Strophanthin als das wirksamere, 
eine Vorstellung, die nach dem oben Gesagten unklar und zunächst 
auch nicht klärbar erscheint. 

Im System »lebender Organismus« ist die Resorption die Über- 
windung von Transportschwierigkeiten vom Ort der Applikation bis 
zu dem der Wirkung; diese Schwierigkeiten sind Null im Grenzfall, 
wenn die wirksame Substanz unmittelbar an das geeignete Organ 
gebracht wird, z. B. ein Digitalisglykosid ins ausgeschnittene Herz, 
dann verwandelt sich der physiologische Vorgang der Resorption in 
den chemischen oder physikalischen der Reaktion und ist zu messen 
an der Reaktionsgeschwindigkeit. Die Transportschwierigkeiten bei 
organferner Einverleibung können für denselben Organismus, also 
ein bestimmtes Gewicht einer bestimmten Froschart, als konstant 
angesehen werden; der Grad wie sie von verschiedenen Substanzen 
bewältigt werden, ist also eine Eigenschaft dieser. Diese Eigenschaft 
würde letzten Endes zu messen sein an den Zeiten, die gleiche An- 
zahl von Molekülen verschiedener Substanzen zum gleichen Endeffekt 
brauchen — wenn man eben mit äquimolekularen Lösungen von 
Digitalisstoffen überhaupt operieren könnte. 

Einen zum Ziele führenden Ausweg bietet die messende Ver- 
gleichung des Geschwindigkeitszuwachses der Erreichung der kri- 
tischen Endwirkung (tonischer Stillstand) mit dem zugeordneten Dosen- 
zuwachs, je näher dieser »Differentialquotient« an 1 liegt, desto größer 
die Resorbierbarkeit. In praxi ist der Meßbereich nur ein geringer, 
aber ausreichend für die gestellte Aufgabe. 

Es waren also zu vergleichen die physiologischen Titerwerte der 
verschiedenen Substanzen für verschiedene Zeitnormen, und zwar 
für Wirkungsdauer Lin, Dn, Бо, Zog: und für fmax, also die Titer- 
werte ein und derselben Substanz für verschiedene »Zeitmethoden« 
der physiologischen Auswertung festzustellen. Methodisch wurde die 
bekannte und sehr brauchbare Einstundenmethode Lyons und Fa- 
mulener!) variiert. Nach dieser wird eine Serie auf Gramm genau 
gewogener Temporarien, möglichst unter 25 g Gewicht und nur 
männliche mit steigenden Dosen der zu titrierenden Substanz durch 
Injektion in den Bauchlymphsack vergiftet. Nach genau 55 Minuten 
werden alle Tiere der Serie — es waren meist 4 — auf Froschbretter 
gefesselt und das Herz ohne Blutverlust freigelegt. Genau nach 
60 Minuten wird festgestellt, welches Herz eben gerade den maxi- 
malen tonischen Stillstand erreicht hat, die für dieses Herz verwen- 


1) Proz. Am. Pharm. Ass. 1902, I, 415. 
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dete Dosis in Gramm pro Gramm Frosch ist der Titerwert hier für 
һб usw. Die Methode hat wie alle Zeitmethoden den Nachteil, daß 
die Maximumgrenze des tonischen Stillstands durch Beobachtung zu 
schätzen ist, ein für den Geübten nicht sonderlicher Nachteil, immer- 
hin aber Veranlassung zur Einmischung eines persönlichen Faktors. 
Ich habe in den drei Jahren, über die sich meine mitzuteilenden Digi- 
talisuntersuchungen erstrecken, immer die gleichen Werte bekommen 
und auch immer dieselben, wie die amerikanischen Autoren. Die 
Genauigkeit der Methode ist auch nach meinen Erfahrungen min- 
destens 90°), für Galenica, für Reinsubstanzen sogar mehr. 

Für die Bestimmung des Wertes {= Maximum geht die Methode 
über in die gleichfalls in Amerika viel verwendete zeitlose Methode. 
Bei ihr werden die Tiere ebenfalls mit steigenden Dosen behandelt 
und derjenige Wert als Norm gewählt, an dem eben gerade kein 
Tier gestorben ist. Diese Methode hat neben dem Vorzug größerer 
Bequemlichkeit vor allem den der Ausschaltung der subjektiven 
Schätzung des Momentes des Eintritts des maximalen Tonus. Ihre 
Genauigkeit wird demnach eine größere sein, wenn man sicher sein 
kann, daß die Tiere an Dosen, die kleiner sind als die eben tödliche, 
auch nicht in mittelbarer Weise zugrunde gehen. Ich habe mir sehr 
angelegen sein lassen, darüber Klarheit zu bekommen. Es kann 
behauptet werden, daß dies bei Injektion kleiner Volumina (nicht 
über 0,4 ccm) von Lösungen von Reinsubstanzen in den Monaten Ok- 
tober—Mai unbedingt der Fall ist. Ich habe fast nie einen Frosch 
»unberechtigter Weise« sterben sehen und speziell festgestellt, dab 
ein bloßgelegtes Herz mit einer etwas unterschwelligen Dosis zwar 
mit sehr hohem Tonus gefunden wird, daß es aber aus eigener Kraft 
sich wieder erholt, solange noch eine Spur von Pulsation und Zir- 
kulation vorhanden ist!). - 

Die Resultate gibt die folgende Tabelle. 









k-Strophanthin 





Substanz Bühringer Gi E | Oleandrin » Gritalin« 
Т 0,000 02 (T = 8’) unbestimmbar — — 
(Ёоо = 0,000 009 1) 
us 0,000 002 4 — 0,000 005 0,000 009 
{30 0,000 002 0,000 006 4 0,000 002 75 0,000 007 8 
loo | 0,000 001 0,000 004 5 0,000 002 26 0,000 006 5 


(ux | — 000000075. ; ` 0,000003 65 0,000 00225 | 0,000 00585 


1) Man denke dabei auch an die Rolle der digitalisresistenten Lymph- 
herzen. J.J. Abel, Journ. Pharmakol. and experim. Therap. VI, 1914, 91. 
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Bezüglich der Werte /min ist zu bemerken, daß sie nur für Stro- 
phanthin scharf für 7 — 8 Minuten zu ermitteln ist, für Digitoxin 
ließ sich schon der Wert T — 15 Minuten nicht mehr scharf ermitteln, 
die zur Bestimmung noch kleinerer Wirkungsdauer nötigen hohen 
Digitoxinkonzentrationen verursachen meistens Exsudat im Lymph- 
sack und auseinanderfallende Resultate Vergleichbar and also nur 
die Werte zwischen 7'— 15 Minuten und 7 — max. 

Hier lauten dann die Quotienten für: 





| Strophanthin Digitoxin Oleandrin » Gitalin« 

hs 240 . 2» 910 500 900 

—— = —- шшш 2 —— — = 
Imax 15 Se 365 SC 225 us 585 Е 
oder 

Їз 2 64 275 780 

—- -—— == 92 — = —— === ————— === 

tgo 1 45 x 226 SE 650 he 


Wie oben auseinandergesetzt, kann als das Höchstmaß von 
Resorbierbarkeit es gelten, wenn eine Substanz für alle Zeiten von 
Ímin — Ётах den gleichen Titerwert hätte, wenn also die eben wirk- 
same kleinste Menge nicht langsamer wirkte wie die größte, dann 
wäre der Resorbierbarkeitsfaktor 1 gegeben. Dieser hohe Grad von 
Resorbierbarkeit ist wie ersichtlich nirgends erreicht, die resorbier- 
barste Substanz, die geprüft wurde, ist »Gitalin«. Die Reihenfolge der 
Substanzen nach ihren Resorbierbarkeiten bezogen auf den Idealfall 


р. max _ 1 jet: 
Imin 
Gitalin . . .— 0,65 — 65 09, des нн möglichen 
Oleandrin . . — 0,445 — 44,5 » >» » 
Digitoxin . . = 0, 40 — 40 » >» » » 
k-Strophanthin == 0,31 — 31 » » » » 


Der Wert fmax ist von besonderer Bedeutung für die physiolo- 
gischen Wertbestimmungen. Wie die Tabelle zeigt, unterscheidet er 
sich seiner Größe nach nur wenig von den Titerwerten La So be- 
trägt die Differenz Dosis für Ga — D. max bei 


k-Strophanthin 259/, von D. Aa: 


Digitoxin. . . 19» » » 
Oleandrin . . 1» » » 
Gitalin METAM" 10 » » » 


Man kann also sagen, daß der Wert D. let. min. für Aen, Schon 
nahezu die absolut minimale Dosis ist. Aber auch die Differenz der 
Zeiten fou — fmax ist nicht groB bei Verwendung von Reinsubstanzen. 
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Nach sehr zahlreichen Beobachtungen kann man annehmen, daß eine 
Dosis, die nach 2 Stunden nicht getötet hat, es überhaupt nicht tut 
und daß man das Versuchstier, wie bedrohlich die Erscheinungen 
auch aussehen mögen, am anderen Tage erholt. findet. Nur mit 
Rücksicht auf die Messungen an galenischen Präparaten, wo starke 
Resorptionsbehinderungen vorkommen, behalte ich die unbestimmte 
Ausdrucksweise fmax bei. 

Durch seine Schärfe gewinnt der Wert fmax Bedeutung für eine 
absolute Wertbestimmung von Digitalisdrogen und Galenicis. Die 
gebräuchlichen Wertbestimmungsmethoden geben nur Relativitäts- 
werte, da sie fast alle Zeitmethoden sind. Für die Zwecke, denen 
sie bisher zu dienen haben, ist dies kein Nachteil, sofern die Zeiten 
nicht zu kurz gewählt sind. Wenn man aber den absoluten Gehalt 
einer Droge oder einer pharmazeutischen Zubereitung an wirksamer 
Substanz zu wissen wünscht, kann man nur den Wert für /max als 
Norm nehmen und mit dem analogen Wert Z/max der Reinsubstanz 
" vergleichen. Die Beistoffe der Galenica wirken in unbekannter 
" Weise auf die Resorptiongeschwindigkeiten ein, so daß der Vergleich 
des mit einer Zeitmethode an diesen Prüparaten gefundenen Wertes 
mit dem Wert der Zeitmethode der reinen Substanz nieht mehr ver- 
gleichbar ist. In der vorhergehenden Untersuchung über den Ge- 
samtinhalt an wirksamen Glykosiden in Digitalissamen und Blatt ist 
auf diese Überlegungen Bezug genommen. Untersuchungen über die 
Resorbierbarkeit von Zubereitungen und Galenicis sind im Gange. 


ҮП. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über die Beziehungen zwischen Sauerstoffverbrauch und Tätigkeit 
des Froschherzens. 


Von 
Wilhelm Bodenheimer. 


(Mit 1 Figur und 2 Kurven.) 


1867 hat L. Hermann!) nachgewiesen, daß die Tätigkeit des 
Muskels auch ohne O,-Aufnahme und ohne die Gegenwart freien 
Sauerstoffes in dem Gewebe möglich ist; er konnte zeigen, daß in 
reiner Wasserstoff- oder Stickstoffatmosphäre die Erregbarkeit und 
Arbeitsfähigkeit eines herausgeschnittenen Froschmuskels nur lang- 
sam abnahm, und daß das aus Muskelschnee gewonnene Gas keinen 
auspumpbaren Sauerstoff enthielt. Es kann wohl kaum ein Zweifel 
sein, daß die außerordentlich sorgfältigen Experimente auch heute 
in ihren Schlußfolgerungen noch Gültigkeit besitzen. Sie weisen dar- 
auf hin, daß zwischen der O,-Aufnahme des durchbluteten Muskels 
und den zur Tätigkeit führenden Prozessen eine Reihe von Zwischen- 
stufen existieren, die der Zelle eine — natürlich nur beschränkte — 
Unabhängigkeit von der O,-Aufnahme sichern. 

Die Beobachtungen Hermanns blieben lange vereinzelt; bis 
Geppert?) 1889 fand, daß ‘der Wirkungsmodus der Blausäure sich 
bis auf Einzelheiten mit den bei Sauerstoffmangel beobachteten Er- 
scheinungen deckte. Dies macht auch beim Warmblüter die Unab- 
hängigkeit der Muskeltätigkeit von der direkten Sauerstoffaufnahme 


1) L. Hermann, Unters. über d. Stoffw. d. Muskeln, ausgehend vom Gas- 
wechsel derselben. Berlin 1867. 
2) J. Geppert, Über das Wesen d. Blausüurewirkung. Zeitschr. f. klin. 
Medizin XV, S. 209 und 306. 2 | 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 80. | 6 
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sehr wahrscheinlich. Beobachtete er doch an Kaninchen, Katzen 
und Hunden, daß während der Blausäurevergiftung trotz heftigster 
Muskelkrämpfe die Sauerstoffaufnahme wesentlich. geringer war, als 
beim normalen, tetanisierten Tier, oft sogar geringer, als beim nor- 
malen, nicht tetanisierten. 

Nach diesen physiologischen und pharmakologischen Beobach- 
tungen darf man also die Fähigkeit, den Sauerstoff zu binden, als 
eine von der Tätigkeit in hohem Grade unabhängige und durch 
Blausäure für sich lähmbare Eigenschaft des Muskels betrachten!). 

Deswegen mußte es überraschen, daß am überlebenden Warm- 
blüterherzen in der Zyankalivergiftung keine stärkere Abnahme 
des Sauerstoffverbrauchs als der Tätigkeit zu beobachten war (Rohde 
und Ogawa?)), sondern gerade umgekehrt die Tätigkeit stärker 
sank, als die Sauerstoffaufnahme (ganz analog der Wirkung 
der Narkotika) Das widersprach dem Geppertschen Befund am 
Skelettmuskel desselben Tieres, das widersprach aber auch den kurz 
danach (1912) mitgeteilten Beobachtungen Weizsäckers?) am Frosch- 
herzen; denn Weizsäcker fand an diesem, dem Warmblüterherzen 
doch sonst im allgemeinen analogen Organ, daB bei Zyankalizusatz 
zur Nährlösung (Blutmischung) eine Einschränkung der Sauerstoff- 
aufnahme nicht von einer wesentlichen Verkleinerung der Tätigkeit 
begleitet war. 

Worauf beruhte dieser paradoxe Befund am Warm- 
blüterherzen? Seine Aufklärung schien wichtig; denn er konnte 
auf prinzipiellen Differenzen im Energiewechsel der verschiedenen 
Muskelarten beruhen, er konnte aber auch nur auf die Differenz der 
benützten Methoden zurückführbar sein. A priori ließ sich zwischen 
diesen beiden Möglichkeiten eine Entscheidung nicht treffen. Denn 
die beiden angewandten Methoden zur Bestimmung des Sauerstoff- 
verbrauchs und der Tätigkeit am Kalt- und Warmblüterherzen unter- 
scheiden sich in vielen Punkten prinzipiell voneinander. Während 
das überlebende Katzenherz in den Versuchen von Rohde und 
Ogawa mit sauerstoffgesättigter, stets von CO, befreiter Ringer- 


1) Es wird gut sein, zwischen 0O2-Aufnahme und Oxydation scharf zu unter- 
scheiden; was bisher festgestellt ist, bezieht sich nur auf die Aufnahme von 
Oz, nicht auf eine Verwendung zu oxydativen Spaltungen. In welchem 
Verhältnis diese aber zu den mechanischen Vorgängen stehen, die sich im Muskel 
abspielen, läßt sich direkt überhaupt nicht aus der Größe des aufgenommenen 
Sauerstoffs ersehen; dazu wäre eine gleichzeitige Bestimmung der Wärmebildung 
nötig. Aus beiden Reihen ließen sich erst Schlüsse in dieser Richtung ziehen. 

2) Rohde und Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 69, 1912. 

3) Weizsäcker, Pfüügers Arch. Bd. 147, 1912. 
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lösung unter gleichmäßigem Druck durchströmt wurde, wurde beim 
Froschherzen (Weizsäcker) eine zweifellos in mancher Beziehung 
physiologischere Blutmischung verwendet; doch erscheint es anderer- 
seits als ein Nachteil, daß man dadurch das System um mehrere 
Unbekannte vermehrt. Die roten Blutkörperchen verändern z. B. die 
Giftigkeit einer Zyankalilösung, ihr Sauerstoffgehalt bleibt aus metho- 
dischen Gründen nicht gleich, die O,-Spannung nimmt dauernd ab, 
die CO,-Spannung zu, alles Momente, deren Einfluß sich im kon- 
kreten Fall nicht ohne weiteres übersehen läßt. Weiter war auch 
die Tätigkeitsmessung eine verschiedene: am Warmblüterherzen 
wurde die Druckentwicklung isometrischer Kontraktionen in Be- 
ziehung zum Sauerstoffverbrauch gesetzt, von der wenigstens in der 
Norm eine annähernde Proportionalität bekannt ist, am Froschherzen 
dagegen wurde an einem Quecksilbermanometer äußere Arbeit ge- 
messen, deren Beziehung zur gleichzeitig möglichen Druckleistung 
isometrischer Kontraktion noch nicht genügend bekannt ist, um einen 
Vergleich beider Untersuchungsreihen zu erlauben; auch ist es un- 
bekannt, wie sich die Arbeitsleistung in der Norm bei sinkender 
Sauerstoffzufuhr verhält, und umgekehrt, wie sich bei sinkender Arbeit 
die Größe des Sauerstoffverbrauchs gestaltet. 

Man hätte noch an die bedeutenden Temperaturdifferenzen, unter 
denen die Stoffwechselvorgänge am Warm- und Kaltblüterherzen vor 
sich gehen, als Ursache für die Verschiedenheit der Zyankaliwirkung 
in beiden Fällen denken können, wenn nicht Geppert seine Beob- 
achtungen an Warmblütern angestellt hätte. 

Man sieht, wenn auch keiner der erwähnten Punkte die Differenz 
der experimentellen Resultate ohne weiteres verständlich machen 
kann, so waren doch genügend große methodische Differenzen vor- 
handen, um zunächst diese als Ursache der entgegengesetzten Be- 
obachtungsresultate in Betracht zu ziehen, bevor man aus der para- 
doxen Zyankaliwirkung am Warmblüterherzen auf eine diesem eigene 
Form des Energiewechsels schließen durfte. Es schien daher 
geboten, zunächst einmal am Froschherzen eine Methode 
auszuarbeiten, die es erlauben würde, die Beobachtungs- 
reihen mit denen am Warmblüterherzen wirklich einwands- 
frei zu vergleichen. 

. Allerdings schienen dazu die Vorbedingungen nicht ganz leicht 

zu erfüllen, denn es mußte Ringerlósung als Nührflüssigkeit ver- 

wendet und diese dauernd ventiliert werden; ferner mußte als Tätig- 

keitsform die isometrische Kontraktion, wie sie am Warmblüterherzen 

zum Vergleich mit dem O,-Verbrauch diente, zur Messung gelangen, 
6* 
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was wieder voraussetzte, daß die Versorgung des Herzens mit Nähr- 
lösung unabhängig von seiner Tätigkeit erfolgte. 

Nach Überwindung mannigfacher Schwierigkeiten gelang es, 
eine brauchbare Methode auszuarbeiten, und es sollen im folgenden 
die physiologischen und pharmakologischen Resultate dieser Unter- 
snchungen mitgeteilt werden, die ich auf Veranlassung und mit Unter- 
stützung von Herrn Privatdozent Dr. E. Rohde ausgeführt habe. 


Methodik. 


Der Gedanke, von dem aus der Apparat konstruiert ist, ist fol- 
gender: Das Froschherz wird von Ringerscher Flüssigkeit, unabhängig 
von seiner Tätigkeit, durchströmt. Die Ringerlösung wird dauernd 
durch Luft ventiliert und durch diese selbst in Zirkulation gebracht; 
dabei wird an der Volumabnahme der Ventilationsluft die Größe des 
Sauerstoffverbrauchs gemessen. 

Die Tätigkeitsmessung erfolgt von außen mittels eines Tono- 
meters. 

Im einzelnen hatte der Apparat folgende Form: Aus dem Re- 
servoir (siehe Figur) fließt Ringerlösung durch das eine Rohr einer 
Doppelkantile in das Froschherz, steigt in der anderen Röhre wieder 
in die Höhe und wird an der Stelle A durch einen kontinuierlichen 
Luftstrom wieder ins Reservoir zurückgehoben; dadurch zirkuliert 
die Flüssigkeit dauernd durch das Herz, führt ihm Sauerstoff zu 
und wird selbst dauernd wieder mit Luft gesättigt. 

Der Luftstrom wird durch eine Pumpenvorrichtung erzeugt, die 
aus zwei endständig geschlossenen Gummischläuchen, zwei Ventilen 
(Vj, Hal und einer Metallplatte besteht, die abwechselnd den einen 
und den anderen Gummischlauch komprimiert. Die Metallplatte wird 
durch einen an einem Rad exzentrisch laufenden Hebel bewegt. 
Dadurch wird die Luft in dem Röhrensystem sowohl in einer Rich- 
tung getrieben, als auch erreicht, daß während des Pumpens so gut 
wie keine Volumänderung des Systems erfolgt. 

Die Luft zirkuliert in einem geschlossenen Röhrensystem, das 
in ein großes Wasserbad eingesenkt ist, passiert dabei einmal die 
Ringerlösung bei A und dann eine kleine Barytwaschflasche, wo 
die entstandene CO, abgegeben wird. 

Wenn das Herz Sauerstoff aus der Ringerlösung verzehrt, wird 
dieser durch die Luft neu gesättigt, und es vermindert sich das Luft- 
volumen um die verbrauchte Menge. Diese Größe kann abgelesen 
werden an einem kleinen Flüssigkeitsfaden, der in einer seitenstän- 
digen Kapillarröhre sich befindet und bei Volumverminderung hinein- 
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gezogen wird; seine Verschiebung kann an einer Millimeterskala ab- 
gelesen werden. 
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Figur. 


Das Volumen der im Apparat befindlichen Luft ist, abgesehen 
von einem O;-Verbrauch im System, abhängig von Temperatur und 
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Barometerstand. Um eine Stórung durch diese beiden Faktoren aus- 
zuschalten, ist ein größeres, endständig geschlossenes Schlangenrohr 
an die andere Seite der Kapillarröhre angefügt, das, im selben Wasser- 
bad wie der ganze andere Apparat sich befindend, alle Temperatur- 
schwankungen, die natürlich während des Versuches nur minimal sein 
dürfen, mitmacht und damit ausgleicht. Der Flüssigkeitsfaden (ge- 
färbter Alkohol) bleibt in der Norm genau an derselben Stelle; ver- 
zehrt ein Herz Sauerstoff, so wandert er langsam von rechts nach 
links. | 

Die Tätigkeitsmessung erfolgt von außen; das Herz ist in einem 
Plethysmographen von Ringerlösung umgeben, eine Röhre führt zu 
einem Hürthleschen Tonometer und weiter zu einem graduierten 
Kapillrrohr. Es können auf diese Weise isometrische und bei 
offenem Hahn isotonische Kontraktionen gemessen werden. 

Die Pulsfrequenz wird durch elektrische Reizung konstant ge- 
halten. . | 


Ehe man einen Versuch unternimmt, muß man das geschlossene Röhren- 
system auf seine Dichtigkeit prüfen. Nachdem man Formalindämpfe durch- 
geleitet und das Reservoir mit Alkohol und mit sterilem Wasser nachge- 
spült hat — dies geschieht, um Sauerstoff absorbierende, bakterielle Ver- 
unreinigungen, wie wir sie gelegentlich beobachteten, zu vermeiden —, 
füllt man das Reservoir etwa zur Hälfte (vgl. Figur) mit Ringerscher 
Lösung und verbindet die Schenkel desselben durch ein kleines U-Rohr. 
Das Einfüllen der Lösung geschieht durch Ansaugen an einem bei 5 an 
dem aus dem Wasserbad herausragenden Seitenrohr angebrachten und durch 
eine Klemme verschließbaren Schlauch. Dabei ist, wie überhaupt bei jeder 
das Volum des Systems plötzlich ändernden Manipulation, darauf zu achten, 
daß der Hahn c geschlossen ist, da sonst der Alkoholfaden fl zerreist. 
Man läßt dann die durch einen kleinen Elektromotor betriebene Pumpe 
laufen; wir mußten die elektrische Triebkraft hierzu nehmen, da bei einer 
zuerst beuutzten Turbine unsere Versuche durch Druckschwankungen in 
der Wasserleitung gestört wurden. Nun versichert man sich an dem in 
das Reservoir eingeführten Thermometer Th, das aus dem abgedeckten ` 
Kasten des Wasserbades hervorragt, daß im System Zimmertemperatur 
herrscht. Alsdann öffnet man den Hahn c, vorausgesetzt, daß der Hahn d 
schon offen ist, sorgt durch entsprechende Unterstützung dafür, daß das 
Kapillarrohr des Flüssigkeitsfadens horizontal eingestellt ist, so daß in 
diesem Moment keinerlei Kraft als der atmosphärische Druck von beiden 
Seiten auf den Faden einwirkt, schließt nun vorsichtig die Klemme bei b 
und, sobald der Faden, was bei intaktem (dichtem) Apparat nach einigen 
Sekunden geschieht, sich ruhig eingestellt hat, den Hahn bei d. Durch 
Regulierung an den Schrauben, die die beiden Schläuche an den Kolben 
der Pumpe herandrücken, kann man die Luftzirkulation in dem System 
derart regeln, daß an dem Flüssigkeitsfaden die durch die Kolbenstöße 
verursachten Schwankungen der Pumpe höchstens 1—2 mm betragen. 
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Während nun das Herz präpariert und eingebunden wurde, aber jedesmal 
mindestens 10 Minuten, wird der Apparat auf seine Dichtigkeit beobachtet, 
d. h. der Flüssigkeitsfaden darf sich nicht verschieben. Vor einer Ver- 
suchsreihe verlangten wir jedesmal, daß der Flüssigkeitsfaden mindestens 
einen Tag bei in Gang gesetztem Apparat an derselben Stelle blieb. (Auch 
bai einer jetzt neu angefertigten Kopie dieses Apparates — November 1915 — 
gelang es bald, dies zu erreichen und einen einwandfreien Normalversuch 
auszuführen.) Das Froschherz wird nun an eine doppelläufige Metallkanüle 
mit ausgeschaltetem Vorhof eingebunden, und die Metallkanüle an Stelle 
des U-Röhrchens gesetzt. Auch hierbei ist wieder darauf zu achten, daß 
man vorher den Hahn c geschlossen, den Hahn d und die Klemme bei Р 
geöffnet hat. Das kleine Seitenrohr der Metallkanüle, das dazu dient, 
Injektionen in den Kreislauf zu bringen, ist durch einen abgeklemmten 
Schlauch verschlossen.  Alsdann stülpt man den mit Ringerscher Lósung 
gefüllten Plethysmographen über das Herz. Er wird durch einen Gummi- 
stopfen, durch den die Kanüle hindurchgeschoben ist, gehalten. Der 
Hahn H jenseits des Toonometers ist hierbei geöffnet. Die Flüssigkeit in 
dem Steigrohr wird durch Heben oder Senken desselben oder durch Ab- 
lassen aus ihrem unteren Ende nur wenig über die Herzhöhe eingestellt, 
so daß ein möglichst geringer diastolischer Druck auf dem Herzen lastet. 
Nun schaltet man die durch einen Induktionsstrom hervorgerufene und 
durch ein Metronom geregelte Reizung ein, indem man das eine Ende 
des Drahtes an der Metallkanüle und das andere Ende an eine in den 
Plethysmographen eingeschmolzene Öse einhängt. Bei offenem Наш H 
können nun im Steigrohr die isotonischen Kontraktionen gemessen bei 
geschlossenem Hahn H die isometrischen durch das Tonometer auf be- 
rußtes Kurvenpapier aufgezeichnet werden. Die Messung des Sauerstoff- 
verbrauches läßt sich an dem Hereinrücken des Flüssigkeitsfadens erkennen, 
nachdem man die Öffnungen b, c und d in der oben angegebenen Weise 
versorgt hat. 


Die geschilderte Anordnung hat sich uns im ganzen für die von 
uns verfolgten Zwecke bewährt; allerdings erfordet die Kontrolle 
aller Einzelheiten bei der außerordentlichen Kleinheit der zu messen- 
den Gasmengen eine große Sorgfalt. Die häufigste Fehlerquelle, 
die uns die Versuche störte oder verdarb, war die Undichtigkeit der 
Herzen, auch aus anderen als grobmechanischen Ursachen. Zulässig 
ist nur ein ganz geringer Grad von Undichtigkeit, dessen Einfluß auf 
die O,-Messung berücksichtigt werden konnte. Eine Undichtigkeit 
des Herzens macht sich sofort bemerkbar an dem Sinken des dia- 
stolischen Druckes; falls es andauert, ist das Herz natürlich für den 
weiteren Versuch unbrauchbar. In den meisten Fällen aber ist die 
Undichtigkeit nur im Beginn der Versuche vorhanden, und der weitere 
Durchtritt von Flüssigkeit sistiert bald, der diastolische Druck bleibt 
gleich. Dabei hat die Erfahrung gelehrt, daß man am besten mit 
möglichst geringem diastolischen Druck beginnt. 
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Der Einfluß einer geringen Undichtigkeit auf den Sauerstoffver- 
brauch besteht in einer scheinbaren Vermehrung des Sauerstoff- 
verbrauchs. Dieser Fehler kann aber korrigiert werden, wenn man 
weiß, wie groB die Volumverschiebung der am Tonometer beobach- 
teten diastolischen Drucksenkung ist. 

Den umgekehrten Einfluß hat natürlich eine Steigerung des 
diastolischen Druckes. 


Experimentelle Resultate. 


Die Fragestellung für die ersten Experimente war nach dem in 
. der Einleitung Gesagten folgende: Wie verhält sich die Größe 
der vom Froschherzen aufgenommenen Menge Sauerstoff 
zur gleichzeitig beobachteten Druckleistung isometrischer 
Kontraktionen? Gilt auch hier wie beim Säugetierherz eine an- 
nähernd einfache Proportion in gewissen Grenzen des Anfangsdruckes 
und der spontanen Tätigkeitsunterschiede ? 

Diese Frage nach den physiologischen Verhältnissen mußte 
zuerst geklärt sein, bevor an die eigentliche, das Ziel unserer Unter- 
suchung bildende Analyse der Zyankaliwirkung gedacht werden 
konnte. 

Da die Pulszahl bei dem Froschherz-Präparate in unser Belieben 
gestellt ist infolge der elektrischen Reizung, unter der wir den iso- 
lierten Ventrikel hielten, so konnte die Frage nach der Beziehung 
der Druckleistung zum Sauerstoffverbrauch in zwei getrennten Ver- 
suchsreihen durchgeführt werden. In der ersten hielten wir dauernd 
die gleiche Pulszahl ein und verglichen die langsam erfolgende spon- 
tane Abnahme der Druckleistung mit dem Sauerstoffverbrauch, in 
der zweiten Versuchsreihe variierten wir die Pulsfrequenz systematisch, 
indem wir in Perioden von 10-20 Minuten Dauer verschiedener Puls- 
frequenz aufeinander folgen ließen. 


I. Versuchsreihe: Spontane Abnahme der Druckleistung 
bei gleicher Pulszahl. 


Aus einer ganzen Anzahl von Experimenten ging mit ziemlicher 
Sicherheit hervor, daß mit sinkender Druckleistung auch der Sauer- 
stoffverbrauch sinkt, und zwar fanden wir bei einer Anzahl von Ex- 
perimenten — wenigstens für die ersten Perioden sinkender Leistung — 
eine befriedigende Übereinstimmung beider Reihen. Als besonders ge- 
lungen muß das Experiment Nr. 28 gelten, wo die Druckleistung von 
90 mm auf 48 mm, also etwa auf die Hälfte abgenommen hatte, und 
der Sauerstoffverbrauch fast in gleicher Kurve abgefallen ist. 
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Als Regel darf es aber wohl gelten, daß bei weiterem Sinken 
der Tätigkeit der Sauerstoffverbrauch unverhältnismäßig hoch bleibt. 
Wie das zu deuten ist, ist nicht leicht zu sagen; entweder ist es ein 
prozentual immer stärker zum Vorschein kommender » Ruhestoffwechsel«, 
wie ihn Weizsäcker!) nachgewiesen hat, oder aber es handelt sich 
um eine wirkliche Ausnützungsverschlechterung der im Sauerstoff- 
verbrauch sich aussprechenden chemischen Energien zur Druckleistung. 
Eine Entscheidung der Frage ist kaum zu treffen. Wichtig für die 
beabsichtigten pharmakologischen Experimente ist zunächst nur, daß 
in der Norm das Herz stets die Tendenz hat, bei stark sinkender 
Tätigkeit unverhältnismäßig viel Sauerstoff zu verzehren. 

Dieser Befund entspricht durchaus dem beim Warmblüterherzen; 
auch dort kann man bei spontanem Tätigkeitswechsel eine annähernde 
Proportionalität zwischen O,-Verbrauch und Tätigkeit beobachten, so- 
lange die Tätigkeit nicht zu stark gesunken ist. Bis fast auf die 
Hälfte läßt sich O,-Verbrauch und Tätigkeit herabdrücken, ohne daß 
stärkere Differenzen als 10—20°/, der Norm zwischen beiden Reihen 
auftreten. Aber auch da ist es unverkennbar, daß der O,-Verbrauch 
schließlich höher bleibt, als die Tätigkeit; deutlich tritt dies ja beim 
Absterben und bei der Ermüdung hervor. 


II. Versuchsreihe. 


In dieser sollte die Wirkung von Pulsfrequenzdifferenzen unter- 
sucht werden. Die Anordnung war derart, daß abwechselnd 10 bis 
15 Minuten lange Tätigkeitsperioden mit langsamer und rascher Puls- 
folge einander folgten. Unser Ziel war dabei, nicht etwa nur zu 
konstatieren, wie ganz allgemein der O,-Verbrauch mit höherer Fre- 
quenz zu einem Maximum ansteigt, uns lag vielmehr daran, zu erfahren, 
ob die drei Faktoren: O,-Verbrauch, Frequenz und Pulsdruck in 
ähnlich enger Weise mit einander verbunden sind wie am Warm- 
blüterherzen. 

In drei Versuchen ergab sich gut übereinstimmend — nur in 
einem Versuche wurde am Schlusse eine Ausnahme beobachtet —, 
daß die Verhältnisse hier ähnlich liegen wie am Warmblüterherzen; 
der O,-Verbrauch steht weder zu der Frequenz allein, noch zur Größe 
des einzelnen Pulsdrucks in Proportion, wohl aber zur Druckleistung, 
d.h. zur Summe der in der Zeiteinheit geleisteten Drucke. 

Dabei gehen die absoluten O,-Zahlen ganz andere Wege, als 
etwa die Pulsfrequenz; sie sinken, wie auch sonst, von einer be- 


1) Weizsäcker, Pflügers Archiv Bd. 148, S. 525, 1912. 
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trächtlichen Höhe am Anfang mehr oder weniger schnell und gleich- 
mäßig ab — als Folge der rasch einsetzenden Erschöpfung. 

Dieses Ergebnis stimmt also ebenfalls mit den Beobachtungen 
am Warmblüterherzen!) überein; zwar konnte dort nicht so syste- 
matisch die Pulsfrequenz geändert werden, weil eine dauernde elek- 
trische Reizung nur von den wenigsten Herzen ertragen wird, aber 
während längerer Beobachtungsreihen kamen doch öfters größere 
spontane Frequenzänderungen vor, so daß diese Frage sich auch für 
das normal schlagende Herz beantworten ließ. 

Nach Beginn unserer Untersuchungen erschienen Experimente 
Weizsückers?, die sich auch mit dem Einfluß der Frequenz auf 
den Sauerstoffverbrauch bescháftigten; er fand bis zu Frequenzen 
von etwa 40 pro 1 Minute ein beinahe proportionales Ansteigen von 
Arbeit und Sauerstoffrerbrauch, bei Frequenzen von 40—80 aber 
nur noch eine geringe Anderung des O,-Verbrauchs wie der Arbeit 
und bei höheren Frequenzen (bis 225 pro 1 Minute) rasche Abnahme 
aller Faktoren. 


- 


Ohne auf die Frage eingehen zu wollen, ob auch bei Messung der 
Druckleistung dieselbe Erscheinung bei ganz hohen Frequenzen einträte, 
wofür uns die nötige Erfahrung fehlt — für unsere Fragestellung ge- 
nügten die Frequenzen bis 57 pro 1 Minute —, so möchten wir doch 
einige kritische Bedenken gegen die Methode der Arbeitsmessung in Weiz- 
säckers Untersuchung geltend machen. Weizsäcker benutzte als Maß 
der Tätigkeit auxotonische Zuckungen am Quecksilbermanometer. Bei ganz 
langsamer Frequenz wird ja zweifellos der erhaltene Ausschlag ein ziem- 
lich genaues Maß der äußeren Arbeit sein, die das Herz leistet, wenn 
auch der in Rechnung zu setzende Betrag der Reibungsarbeit unbestimm- 
bar bleibt?). Aber bei größeren Frequenzen wird man nicht mehr er- 
warten dürfen, die Ausschläge des Manometers mit den vom Herzen ge- 
leisteten Arbeitsquanten identifizieren zu dürfen; muß man doch bedenken, 
daß die Eigenschwingungszahl des Hg-Manometers = 1 ist, d. h. in 
1 Sekunde tritt eine Eigenschwingung ein. Wenn also die Pulsfrequenz 
in die Nähe von 60 pro Minute kommt, so ist zu erwarten, daß sich 
Interferenzen zwischen den Ausschlägen der Herzkontraktion und den 
Eigenschwingungen des Manometers bilden, die nicht nur eine Tätigkeits- 
messung unmöglich machen, sondern auch das Herz unter mechanische 
Bedingungen bringen, die nicht mehr zu überblicken sind. Wird die 
Frequenz noch weiter gesteigert, so wird — nach den Worten Franks?) — 
das Quecksilbermanometer die wahren Druekschwankungen nur noch »an- 
deuten«; denn wie für die Registrierung des Blutdrucks, so gilt dies 
1) Rohde, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 68, 1912. 

2) Weizsäcker, Pflügers Arch. Bd. 148, 1912, S. 535. 
3) Vgl. O. Frank. 
4) O. Frank, Zeitschr. f. Biologie. 
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natürlich auch für die Registrierung der Druckschwankungen und Volum- 
schwankungen der Herzkontraktionen. 

Wir sind danach also der Meinung, daß sich die Wirkung höherer 
Pulsfrequenzen auf die Arbeit sowohl als auch auf den O,-Versuch nicht 
einwandfrei mit einem Instrument so geringer Eigenschwingung studieren 
läßt, wie es das Quecksilbermanometer ist. | 


Wirkung von Zyankali. 


Nachdem so nachgewiesen war, daß für den O,-Verbrauch bei 
isometrischen Kontraktionen des Froschherzens ähnliche Gesetze gelten, ` 
wie für das Warmblüterherz, konnte an die Analyse der Zyankali- 
wirkung gegangen werden. Die Resultate sind nun einheitlich aus- 
gefallen: Auf mittlere Dosen Zyankali sinkt der O,-Verbrauch 
stärker als die Druckleistung der isometrischen Konzen- 
traktionen, so daß bei der Berechnung für den Millimeter Druck- 
leistung weniger O, verbraucht wird, als in der Norm. 

Wie man aus den in Form einer Tabelle mitgeteilten Versuchs- 
beispielen im Anhang ersieht, haben wir nicht so viel KCN zugesetzt, 
daß der Sauerstoffverbrauch sofort ganz auf Null herabsank; er ver- 
ringerte sich vielmehr stufenweise. Denselben stufenweisen Abfall 
— nur eben etwas langsamer — zeigt in allen Versuchen auch die 
Tätigkeit. Ob dieser Unterschied gegenüber den Versuchen Weiz- 
säckers, in denen z. B. gar keine Beeinflussung der Tätigkeitsgröße 
beobachtet wurde, trotzdem der Sauerstoffverbrauch bis auf 36°/, der 
Norm gesunken war, auf Rechnung der Ringerlösung zu setzen ist, 
oder andere Gründe hat, sei dahingestellt. 

Die interessante Beobachtung Weizsäckers, daß nachträglich 
kein Nachholen der verminderten O,-Zehrung durch einen vermehrten 
Verbrauch stattfände, können wir, soweit es unsere Methodik erlaubt, 
auch bestätigen. Allerdings geben unsere Versuche keine einwand- 
freien Daten, da der O,-Verbrauch in den ersten 5 Minuten nach Aus- 
spülung des Giftes nicht gemessen wurde und gerade in dieser Zeit 
ein eventuelles Nachholen zu erwarten wäre. 

Dies Resultat entspricht also im wesentlichen durch- 
aus den Befunden Weizsäckers am Froschherzen und steht 
in striktem Gegensatz zu den Beobachtungen am Warm- 
blüterherzen. Auf die eingangs gestellte Frage kann somit eine 
klare Antwort gegeben werden: die paradoxe Wirkung des 
Zyankali am Warmblüterherzen, die Tätigkeit stärker zu 
lähmen als die Sauerstoffaufnahme, ist sicher kein Resultat der 
speziellen Methodik, denn das Kaltblüterherz zeigt bei der Unter- 
suchung unter denkbar ähnlichen Verhältnissen dieselbe Reaktion auf 
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Zyankali wie der Skelettmuskel (Geppert); das abweichende Ver- 
halten des Warmblüterherzens muß vielmehr die Folge von energe- 
tischen Verhältnissen sein, die dem Warmblüterherzen eigen- 
tümlich sind. Welcher Art diese sind, muß Aufgabe weiterer Unter- 
suchungen sein. 


Auf die Deutung dieser Zyankaliwirkung am Froschherzen wollen 
wir hier nicht näher eingehen; es mag nur erwähnt werden, daß wir 
‚mit der Zyankaliwirkung die Wirkung plötzlicher Sauerstoffent- 
ziehung verglichen haben — von dem Gedanken ausgehend, daß 
eine Analogie zwischen beiden Zuständen, wie sie heute wohl all- 
gemein auf Grund der Geppertschen Versuche angenommen wird, 
an diesem Objekt ganz besonders gut untersucht werden könnte. Wir 
haben in zwei Versuchen geprüft, wie der Ersatz der zirkulierenden 
Luft durch Stickstoff, den wir einige Minuten durch den Apparat 
und die Ringerlösung streichen ließen, auf die Tätigkeit des Herzens 
wirkt. Es hat sich ergeben, was zu erwarten war: die Tätigkeit 
sank zwar fast sofort, aber nur langsam, so daß erst nach 25 bis 
30 Minuten von einem Erlöschen der Druckleistung gesprochen werden 
konnte. Daraus ergibt sich, daß die Cyankalivergiftung durchaus 
einer einfachen Behinderung der O,-Aufnahme gleicht, daß man also 
nieht gezwungen ist, besondere: Wirkungen des Zyankali auf den 
Energiewechsel — etwa eine Verbesserung des Wirkungsgrades der 
Muskelmaschine — anzunehmen. 


Zusammenfassung. 


]. Es wird ein Apparat beschrieben, der es erlaubt, am Frosch- 
herzen den Sauerstoffverbrauch fortlaufend zu bestimmen und ihn 
mit der gleichzeitig gemessenen Druckleistung isometrischer Kon- 
traktionen zu vergleichen. 

2. In der Norm ist der Gaswechsel des Froschherzens durchaus 
ähnlich dem des Wärmblüterherzens; denn die Druckleistung iso- 
metrischer Kontraktionen steht in gewissen Grenzen zum Sauerstoff- 
verbrauch in einer annähernd einfachen Proportionalität, und zwar: 
a) bei spontaner Abnahme der Druckhöhen, b) bei wechselnden Puls- 
frequenzen. 

3. Die Zyankaliwirkung äußert sich in einer stärkeren Abnahme des 
Sauerstoffverbrauchs, als der Abnahme der Druckleistung entspricht, also 
gerade umgekehrt wie beim Warmblüterherzen. Bei der Vergleichbar- 
keit der angewendeten Methoden ist daraus zu schließen, daß neben den 
oben bezeichneten Ähnlichkeiten doch prinzipielle Differenzen zwischen 
dem Energiewechsel des Frosch- und des Warmblüterherzens bestehen. 
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Die Arbeit wurde unter Leitung des im Juni 1915 verstorbenen 
Privatdozent Dr. Erwin Rohde in der zweiten Hälfte des Jahres 1912 
und im Jahre 1913 ausgeführt. Die Idee zur Konstruktion des Appa- 
rates stammt von ihm; an der Ausgestaltung durfte ich teilnehmen. 
Bei den Versuchen selbst half Rohde unermüdlich die Schwierigkeiten 
zu überwinden. Ich bewahre ihm tief empfundene Dankbarkeit. 

Rohde hatte vor, die Methodik noch weiter auszubauen und 
den Apparat einfacher zur Handhabung zu gestalten. Auch hoffte 
er, mit Hilfe des weiter vervollkommneten Apparates nicht nur iso- 
metrische und isotonische, sondern auch auxotonische Zuckungen 
messen zu können. 

In der hier geschilderten und von mir benutzten Form demon- 
strierte Rohde den Apparat auf dem Physiologenkongreß in Groningen 
im Jahre 1913. 

Anhang: Versuchsbeispiele. 


I. Versuchsreihe. 


Sauerstoffverbrauch bei spontaner Abnahme der Druckleistung, 
gleiche Pulsfrequenz. 





Nr. Zeit der O,-Verbrauch | Druckleistung 
0120 in mm 





05-Verbrauch 
zu Spannung 

































6,15—6,25 160 | 90 808 
6,20—6,30 205 85 1096 
6,35—6,45 140 73 871 
6,45—6,55 135 66 929 
6,55—7,05 105 57 837 
7,05—7,15 110 48 1042 
29 | 5,45—5,55 240 120 909 
5,55—6,05 220 102 980 
6,05—6,15 245 98 1136 
6,15—6,25 220 170 95 814 
6,25—6,35 220 180 95 862 
6,35—6,45 220 165 91 824 
6,55—7,05 220 140 69 922 
ke es 220 60 29 940 
97 | 5,80—5,40 220 140 90 707 
220 160 80 905 

220 170 75 1030 

220 155 75 901 

220 190 68 1270 

220 180 52 1573 

220 135 25 2455 

220 40 6 3030 
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II. Versuchsreihe. 
Sauerstoffverbrauch und Druckleistung bei wechselnder 

















Pulsfrequenz. 
= | Zn nn =: E = S а E EE E Ee 
Nr. | Zeit E Seet, Ös-Verbratich жк |р See Druckleistung O,-Verbrauch 
| eize in mm zu Spannung 
38| 518—527 510 425 93 198 
| 5,27—5,42 315 225 88 816 
| 5,42—5,57 720 250 54,5 636 
5,57—6,12 315 200 80 | 789 
40 | 5,48—6,03 595 410 95 | 917 
6,03—6,18 360 310 85 | 1005 
6,18— 6,33 855 345 45 | 902 
| 6,33—6,48 540 305 67,5 | 858 
6,48—7,03 315 270 77,5 1095 
37 | 6,581/5—7,08./ | 220 | 165 95 789 
7,10—7,20 400 _/ 140 50 700 
(7,20—7,45 550 370 50 1341) 
Rana temporaria 24. Jul 1913 


Reiz- 
frequenz 


58 59 60 4 10 42 43 1451148 





Kurve zu Nr. 40. Künstliche Frequenzänderungen. 


Rana temporaria 24. Juli 1913 


requenz 


Ak 25 58 29 31 33 





Kurve zu Nr. 40. Ánderung der Frequenz durch das Metronom. 
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III. Versuchsreihe. 





Zyankalivergiftung. 
Ж. | Druck- Й 
Nr. Zeit | Zahl der O,-Verbrauch | leistung ` O;-Verbrauch 
| Reize | í , zu Spannung 
| | in mm 
30 5,21— 5,31 220 225 114 897 
5,37 — 5,47 220 200 104 874 
KCN- 5,491/,— 5,591 /a 220 60 12 378 
Parioda | 5,591/5— 06,091 5 220 40 54 | 336 
6,0891/5—6,141/» 220 35 46 345 
6,18— 6,28 220 80 32 1106 
6,28 — 6,38 220 65 30 985 
6,38— 6,48 220 60 24 1136 
31 6,15—6,25 230 145 62 1016 
6,25— 6,35 230 95 55 751 
6,35—6,45 230 115 52 962 
KCN- Í 6,50—7,00 230 60 34 767 
Periode | 6,55—7,05 230 35 39 524 
7,00—7,10 230 15 27 246 
7,16—7,26 230 90 35 1101 
32 6,40—6,55 330 345 110 938 
6,57—7,07 220 85 16 508 
A | 7,02—7,12 220 40 67 272 
7,07—7,17 220 45 56 365 
7,25—7,40 330 170 52,5 970 
34 5,55—6,10 330 310 85 1084 
KCN- J 6,14—6,24 220 60 55 496 
Periode | 6,19—6,29 220 25 51 ^ 993 
6,35— 6,50 330 245 60 1220 
Rana temporaria 10. Juli 1913 


KCN. Versuch 
GETT E 


»A 5 pi 7 E 8 5 П 1@4@ 1] E 28 30 33 35 38 
ТТТ ПЕРША Та 





Kurve zu Nr. 32. KCN-Versuche. 
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Rana temporaria 14. Juli 1913 


N Versuch 


22x perMin. gereist 


м ^ 14 ) i ] 3540 4t 45 48 
KCN ! 03 Уң идти fr Ringer 





Kurve zu Nr. 34. KCN-Versuche. 


ҮШ. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Untersuchungen über die Wirkung kleinster Gaben von Äthylalkohol 
auf das isolierte Herz). 


Von 
Wilfried Fischer. 
(Mit 1 Figur und 28 Kurven.) ` 


Die Frage nach der Alkoholwirkung auf das Herz hatte bis vor 
kurzem fast ausschließlich ein pharmakologisches Interesse: man 
suchte die klinisch festgestellte analeptische Wirkung des Alkohols 
bei akuter Kreislaufschwäche aus der pharmakodynamischen Wirkung 

geringer Alkoholdosen auf die einzelnen Teile des Kreislaufsystems 
und namentlich auf das Herz zu erklären. Doch wollte jahrelang 
der sichere Nachweis einer günstigen Wirkung auf die Herztätigkeit 
nicht glücken. Erst die Experimente Dixons?) und Hamills?) haben 
die vielen widerspruchsvollen Angaben einheitlich aufzufassen ver- 
sucht, gleichzeitig die Frage der Alkoholwirkung aber auch zu einer 
physiologisch prinzipiell wichtigen gemacht. 

Dixon sah in Versuchen an überlebenden Warmblüterherzen, 
daß der Alkohol analeptisch nur auf das erschöpfte Herz wirkt, 
dann aber so stark wie Traubenzucker, während frische Herzen diese 
steigernde Wirkung nur selten und undeutlich erkennen lassen; ferner 
fand Hamill (unter Dixon), daß aus der Nährlösung Alkohol ver- 
schwindet. Diese beiden Beobachtungen verknüpften sie zu der Hypo- 
these, daß der Alkohol’ vom Herzen als Nährmittel verwendet wird, 


1) Preisaufgabe der medizinischen Fakultät der Universität München. Die 
vorliegende Arbeit erhielt den vollen Preis. 
2) Dixon, Journal of Physiol. Bd. 35, 1907. 
3) Hamill, Ebenda Bd. 39, 1910. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Ва. 80. 7 


04 VIII. WILFRIED FISCHER. 


wenn seine Reservebestandteile anfangen erschöpft zu werden, und 
daß er dann wie Zucker Energien zur Muskeltätigkeit liefert. 
Diese Hypothese schien eine Erklärung für die vielen wider- 
sprechenden Angaben zu geben, die über die Alkoholwirkung auf 
das Herz gemacht worden sind. Denn zahlreiche Untersucher haben 
weder am intakten Kreislauf, noch an tiberlebenden Kalt- und Warm- 
blüterherzen eine analeptische Wirkung des Alkohols gesehen (Zimmer- 
berg!) Dreser?), Dieballa?) Tunicliffe und Rosenheim?) Меже] 
Martind), Bock®) und Kochmann’) und auch neuerdings noch 
Kuno®), während andere vor oder neben der lähmenden Wirkung 
Tätigkeitssteigerung beobachtet haben (Maki?), Dold!%), Wood und 
Hoyt!!) und Loeb!2). Nach der Hypothese von Dixon wären also 
nicht methodische Differenzen an den Widersprüichen schuld, sondern 
der verschiedene Zustand des Herzens, in dem der Alkohol einwirkte: 
Nur das erschöpfte Herz reagiert deutlich mit gesteigerter Funktion 19. 
Durch diese Hypothese von Dixon erhält das Problem von dem 
Wirkungsmechanismus des Alkohols auf das Herz neben seiner spe- 
. ziellen pharmakologischen Bedeutung auch noch ein allgemeineres 
Interesse vom physiologischen Standpunkt aus. Es ist damit zu einem 
Teilproblem der Stoffwechselphysiologie geworden, die sich mit der 
physiologischen Bedeutung und der Wirkung nicht toxischer Dosen 
Alkohols auf den Gesamtorganismus zu beschäftigen hat. Wissen wir 
doch, daß kleine Mengen Alkohols als intermediäre Stoffwechselprodukte 
in allen Organen nachweisbar sind, und daß recht beträchtliche Mengen 
Alkohols als Wärmebildner isodynam mit Fett, Eiweiß und Kohle- 
hydrate zu betrachten sind. Dies sagt aus, daß Alkohol im Energie- 
wechsel seinem Kaloriengehalt entsprechend einen der drei Nährstoffe 
vertreten könne, und zwar gilt dies für ruhende wie für arbeitende 


1) Zimmerberg, Inaug.-Diss. Dorpat 1869. 
) Dreser, Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. 1887, Bd. 24. 
) Dieballa, Ebenda 1894, Bd. 34. 
) Tunicliffe und Rosenheim, Journ. of Physiol. 1903, Bd. 29. 
) Newel Martin, zitiert nach Dixon und Bock. EE 
) Boek, Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. 
7?) Kochmann, Arch. internat. de Pharmakodyn. et de = Bd. ХШ, 1904. 
8) Kuno, Ebenda 1912. 
9, Maki, Dissert. Straßburg 1884. 
10) Dold, Dissert. Tübingen 1906. 
11) Wood und Hoyt, zitiert nach Gottlieb in Meyer- „Gottlieb, Expe- 
rimentelle Pharmakologie. 
12) Loeb, Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. 1905, Bd. 52. 
13) Eine Bibliographie über die gesamte Literatur über den Alkohol ist von 
E. Abderhalden in dem Verlag von Urban & Schwarzenberg erschienen. 


2 
3) 
4 
5 
6 
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Tiere und Menschen. Über diese Tatsache kann kaum mehr ein 
Zweifel sein. Hypothetisch dagegen und mit der angewendeten Me- 
thode indirekt nur unsicher beantwortbar ist die uns vornehmlich 
interessierende Frage, ob der Alkohol diese drei Nahrungsstoffe ver- 
treten kann auch bei der Lieferung von Energie für die Muskel- 
arbeit. Soweit wir aus der Literatur sehen, ist Durig!), der die 
letzte groBe Versuchsreihe am Menschen über diese Frage ausgeführt 
hat, geneigt, sie zu bejahen, ohne allerdings zwingende Beweise 
dafür anführen zu können. Uns will scheinen, als ob am ganzen 
Organismus niemals ein vollgültiger Beweis weder für noch gegen 
diese Auffassung wird beigebracht werden können, da die Lokali- 
sation der einzelnen energetischen Prozesse immer nur hypothetisch 
sein kann. Die Entscheidung dieser prinzipiell wichtigen Frage scheint 
uns vielmehr nur die Untersuchung isolierter Organe liefern zu können. 
Hier war nun der erste Schritt von Dixon und Hamill getan, wenn 
wir ihre Schlußfolgerungen als begründet betrachten dürfen, denn 
nach ihrer Annahme lassen ihre Beobachtungen den Schluß zu, daß 
Alkohol zur Muskeltätigkeit des Herzens in derselben Weise wie 
Traubenzucker Verwendung findet. 

Ich bin daher gern der Anregung einer Preisfrage der Universität 
München gefolgt und habe unter der Leitung des Herrn Privatdozenten 
Dr. Rohde und mit seinen Methoden der Messung des Herzstoff- 
wechsels den Gegenstand von neuem in Angriff genommen. `- 

Aufgabe vorliegender Arbeit soll es sein, die experi- 
mentellen Grundlagen der Dixonschen und Hamillschen 
Experimente nachzuprüfen und durch Heranziehung neuen 
experimentellen Materials die Frage weiter zu fördern, wie 
weit der Alkohol als Energiequelle für die Arbeit des Herz- 
muskels dienen kann. Die Berechtigung zu diesem Versuche ent- 
nehmen wir der Überlegung, daß bei näherem Zusehen die Schluß- 
folgerungen beider Forscher doch nicht als so beweisend erscheinen, . 
und namentlich der Hoffnung, daß wir mit einer von Rohde unter- 
dessen ausgearbeiteten Methode der Stoffwechseluntersuchung am 
Herzen die Mittel an dieHand bekommen haben, die Frage an mancher 
Stelle weiterzuführen, als es den früheren Untersuchern aus metho- 
dischen Gründen möglich war. 

Gegen die Schlußfolgerungen Dixons und Hamills lassen sich 
die folgenden Einwände erheben: Zugegeben selbst, daß sich ein 
Verschwinden des Alkohols in der Nährlösung nachweisen läßt 


1) Durig, Arch. für die gesamte Physiologie 1906, Bd. 113. 
(* 
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und daß die Herztätigkeit unter gewissen Umständen durch Alkohol 
gesteigert wird, so scheinen uns doch für die Folgerung, der Alko- 
hol sei danach ein Nahrungsmittel für das Herz wie der Trauben- 
zucker, noch weitere experimentelle Beweise dringend vonnöten. 
Denn ein Verschwinden des Alkohols bedeutet noch keine Oxy- 
dation desselben zu Kohlensäure und Wasser. Es könnte sich aach 
um eine einfache Absorption des Alkohols oder um eine unvoll- 
ständige Oxydation zu Aldehyden oder Säuren handeln, deren 
Kalorienwert zu gering ist, um für den Energiewechsel des Herzens 
in Betracht kommen. Man muß also, wenn man annehmen will, daß 
die verschwundenen Alkoholmengen in den Energiewechsel des Herzens 
eingehen, den Nachweis ihrer vollständigen Oxydation führen. 
Aber dieser Nachweis allein genügt auch noch nicht, um über die 
Rolle der dureh die Oxydation freiwerdenden Energien im Energie- 
wechsel des Herzens etwas auszusagen. Es erhebt sich dann erst die 
Frage, ob bei der Oxydation des Alkohols nur Wärme oder auch 
Energie entsteht, die zur mechanischen Muskelleistung verwendet 
wird. Indirekt, das sei zugegeben, spricht ja eine analeptische 
Wirkung eher für als gegen die letztere Möglichkeit, von einem 
Beweis aber dafür, daß der Alkohol zu einem Energiespender für 
die mechanische Muskeltätigkeit wird, kann bei der Undurchsich- 
tigkeit aller solcher pharmakodynamischer Einwirkungen nicht die 
Rede sein. Wir müssen vielmehr für eine definitive Entscheidung 
der Frage verlangen, daß quantitativ der Nachweis geführt. wird, 
daß die aus der Oxydation des Alkohols entstehenden Energien an 
der Wandlung chemischer Energie in mechanische teilnehmen. 

Das sind Forderungen, die zur Zeit der Dixonschen Experimente 
nicht erfüllbar waren und die sich, das sei hier vorausgeschickt, auch 
heute noch nicht restlos erfüllen lassen. Aber wir glauben doch mit 
der von Rohde ausgearbeiteten Methodik imstande zu sein, einen 
Teil der aufgeworfenen Fragen schon heute quantitativ zu unter- 
suchen. Denn es ist jetzt möglich, an tiberlebenden Warmblüter- 
herzen gleichzeitig den Sauerstoffverbrauch, die Kohlensüureproduk- 
tion, den Verbrauch an Nahrungsstoffen (in diesem Falle also des 
Alkohols) zu messen und mit bestimmten Formen der Tätigkeit in 
quantitative Beziehung zu bringen. Es war zu hoffen, daß die Kenntnis 
der gegenseitigen Beziehungen der einzelnen Faktoren uns in der 
Frage nach der Rolle, die der Alkohol im Energiewechsel des Herzens 
spielt, weiter bringen wtirde. Wie weit sich diese Hoffnungen erfüllen, 
wird aus dem Folgenden ersichtlich sein. 
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Methodik. 


Bei der Beschreibung des benutzten Apparates beschränke ich 
mich auf das Notwendigste und verweise auf die genaue Schilderung 
in der Zeitschrift für physiol. Chemie Bd. 68, S. 181 und Archiv für 
exp. Path. und Pharm. Bd. 68, 1912. 

Die Art der Durchströmung geschah analog der Langendorff- 
schen Anordnung von der Aorta aus durch die Koronararterien mit 
Nährlösung (Ringer, Locke). Während aber bei der gewöhnlich 
geübten Langendorffschen Methode die Durchflußmenge gering ist 
(bei Hamill z. B. nur einige Kubikzentimeter pro Minute), ist hier 
durch das Vorschalten eines Elektromagneten, der die Durchströmungs- 
flüssigkeit unter ziemlich hohem Druck in rhythmischen Schlägen ins 
Koronargebiet treibt, eine viel bessere Durchströmung und damit Er- 
nährung des Herzens ermöglicht. Erreicht wird dadurch gleichzeitig 
in weiten Grenzen eine Konstanz des Durchflusses, da geringe Ver- 
engerungen der Koronargefäße mechanisch ausgeglichen werden. Das 
Herz steht immer unter einem Maximum des Sauerstoffangebotes, und 
wir können danach erwarten, daß sich so auch der Stoffwechsel 
des Herzens physiologischer gestaltet wie bei der von Dixon und 
Hamill geübten Anordnung. Der in sich geschlossene Apparat er- 
möglicht ferner, den Sauerstoffverbrauch volumetrisch messend zu 
verfolgen. Durch Einschalten von Barytflaschen ist es uns außer- 
dem in die Hand gegeben, die Kohlensäureproduktion zu bestimmen 
und mit dem Sauerstoffverbrauch in Beziehung zu setzen. Zahlreiche 
Kontrollversuche belehren uns dartiber, daß Volumenschwankungen 
nur in dem Maße und in dem Sinne gleichzeitiger Temperaturschwan- 
kungen eintreten. Der Forderung der Temperaturgleichheit ist durch 
Einbauen des ganzen Apparates in einen Brutschrank Gentge geleistet. 
Zur Bestimmung der Kohlensäure wird zur Titration eine n/10 Schwefel- 
säure mit Phenolphthalein als Indikator benutzt. Von der berechneten 
Kohlensäuremenge muß die Kohlensäure in Abzug gebracht werden, 
die mechanisch oder durch Neutralisation der vom Herzen gebildeten 
Säuren aus dem Ringer ausgetrieben und in der Barytlauge wiederge- 
funden wird (Methodik s. Ztschr. f. physiolog. Chemie Bd. 68, S. 210). 

Bei der Messung der Tätigkeit benutzen wir ausschließlich die 
isometrische Zuckungsform, weil Rohde für diese eine annähernde 
Proportionalität zum gleichzeitigen Sauerstoffverbrauch nachgewiesen 
hat und man daraus also einen gewissen Rückschluß auf die frei- 
gewordene chemische Energie und ihre Verwendung zur mechanischen 
Muskelleistung ziehen kann. Es hätte ja nahe gelegen, statt der 
Druckleistung isometrischer Kontraktionen (wobei die äußere Arbeit 
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gleich Null ist) die äußere Arbeit etwa von auxotonischen oder Über- 
lastungszuckungen zum Vergleich mit dem Gaswechsel heranzuziehen; 
durch die Untersuchungen von Rohde ist aber gezeigt worden, daß 
bei Anderung der Pulszahl und bei den damit sich ändernden mecha- 
nischen Bedingungen (Frank!)) Sauerstoffverbrauch und Arbeits- 
leistung (ausgedrückt durch die pro Minute geförderte Wassermenge) 
prinzipiell nicht mehr quantitativ verglichen werden können. . 

Zur isometrischen Messung wird ein Gummiballon in kollabier- 
tem Zustande durch das linke Herzrohr in die linke Kammer ein- 
geführt, mit Wasser gefüllt (Anfangsdruck etwa 30 cm Wasser) und 
mit einem Frankschen Manometer verbunden. "Vor jedem Versuch 
wird das Manometer dynamisch geeicht. 10 mm der Amplitüde des 
Schreibhebels entsprechen 100 mm Hg. Die Kontraktionen nehmen 
gewöhnlich sofort mit dem Beginn der Durchströmung an Höhe zu, 
erreichen nach einiger Zeit (etwa !/, Stunde) ein Maximum, daß sie 
etwa !/,—1!/, Stunden beibehalten, um dann ganz langsam wieder 
abzusinken. | 
| Chemischer Teil. 


. Als Grundlage zur quantitativen Bestimmung des Alkohols diente 
eine von Pringsheim?) angegebene Methode. Sie.gründet sich auf 
der Oxydationsfähigkeit des Alkohols durch Kaliumbiehromat in stark 
saurem Milieu durch einstündiges Erhitzen im Wasserbad. Trotz 
genauer Befolgung der Pringsheimschen Anordnung gelang es mir 
zunächst nicht, seine Resultate von 0,4—1,0?/, Fehler bei etwa 
100 mg Alkohol zu erreichen. Bei Prüfung der möglichen Febler- 
quellen fand ich, daß ein großer Teil des Alkohols von dem Destillat 
abgesaugt wird. Ich benutzte deshalb als zweiten Kühler einen 
Schlangenkühler, stellte ihn schräg und füllte ihn so mit Wasser, 
daß der vom Destillationskolben herkommende Luftstrom diese Wasser- ` 
mengen, die wie zahlreiche Waschflaschen wirkten, passieren mußte. 
Nach Beendigung der Destillation wurde dieses Wasser mit dem 
Destillat vereinigt und auf unten angegebene Weise verfahren. 

Im einzelnen gestaltete sich die Analyse folgendermaßen: Es 
wurden gewöhnlich etwa 35 eem des alkoholhaltigen Ringers im 
Destillationskolben im Vakuum von 100 mm Hg bei einer Temperatur 
von etwa 50—55° auf etwa ein Drittel abdestilliert, das Destillat 
samt dem Spülwasser in einem Erlemeyer mit einer entsprechend 
großen Menge Kaliumbichromat zusammengebracht; dieser mit einem 


1) O. Frank, Ztschr. f. Biologie Bd. 41. 
2) Pringsheim, Biochem. Ztschr. 1908, Bd. XII. 


Wirkung kleinster Gaben von Äthylalkohol auf das isolierte Herz. 99 


Steigrohr versehen und etwa 1—1!/, Stunden im Wasserbad erhitzt. 
Nach dem Erkalten :wird die überschüssige Menge Kaliumbichromat 
zurücktitriert und aus der reduzierten Menge Kaliumbichromat der 
Alkoholgehalt berechnet. Nach der Angabe Pringsheim, und wie ich 
bestätigen konnte, reduzieren 100 cmm Alkohol 22,6 cem n/10 Kalium- 
bichromat. Ich benutzte gewöhnlich eine n/20 Kaliumbichromat-Lösung, 
von der also 22,6 eem 50 emm Alkohol oxydieren (14,725 g Kalium- 
bichromat auf 21 Wasser. Es werden vor dem Oxydieren auf 


Zum 
Mano- 
—> meter 
R und zur 
Saug- 
pumpe 





Figur. Destillationsapparat. FR: Vor Beginn der Destillation wird die Kapillare 5 

(= Barometerstand) 100 mm in das Hg hineingedrückt. Erreicht wird dadurch 

eine Konstanz des Vakuums von 100 mm Hg, da ein weiteres Sinken des Vakuums 
dorch die durch die Kapillare und das Hg perlende Luft vermieden wird. 


dem Wasserbad zu je 5 ccm Kaliumbichromat 1 ccm konzentrierte 
Schwefelsäure zugesetzt. Zur Titration benutzte ich eine Eisen- 
ammoniumsulfatlósung, die 3924 g auf 2] -- 100 eem (= 5!%,) 
Schwefelsäure "enthielt. Von dieser entsprechen 3 ccm = 1 сеш 
Käliumbichromat. Zur Bestimmung der Grenze, an der alles über- 
schüssige Kaliumbichromat zurücktitriert ist, dient folgende Tüpfel- 
probe. Der zu titrierenden Flüssigkeit wird so lange Eisenlösung 
hinzugesetzt, bis die anfangs vorhandene Orangefarbe in Grün und 
später in Blau umschlägt. In diesem Augenblick darf der Zusatz von 
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Eisenlösung nur bei fortgesetzter Kontrolle durch Tüpfeln erfolgen, 
die in der folgenden Weise vorgenommen wird: Auf Filtrierpapier 
bringt man einen Tropfen einer 10°/,igen Ferrozyankaliumlösung 
und läßt von der zu titrierenden Flüssigkeit ebenfalls einen Tropfen 
von der Peripherie her zuflieBen. An dem Rande des Ferrozyan- 
kaliumfleckes macht sich nun der Umschlag durch das erste Auf- 
treten eines blauen Randes (erste freie Fe-Ionen) geltend. 

Mit dieser Methode wurde nun in unseren Versuchen der Alkohol- 
gehalt der Nührlósung, der Barytlauge und auch des durchstrómten 
Herzens bestimmt. — Als Alkohol verwendeten wir Alc. absol. pro 
analysi (Merck), von dem nach Trocknung über gebranntem Kalk das 
mittlere Drittel des Destillats benutzt wurde. 

Als Beispiel solcher Titration und der mit ihr vorgenommenen 
Leerversuche seien folgende Protokolle gegeben: 


Es wurden 25 ccm K,Cr,0, dem alkoholhaltigen Destillat zugegeben. 
Zur Titration sind notwendig: 30 cem Eisenlösung. 

Also: 30,0 : 3 = 10,0 (sind von den 25,0 cem K,Cr,0, abzuziehen) 
— 25,0 — 10,0 — 15,0; es sind also 15,0 сеш reduziert. Diese ent- 
sprechen einer Menge Alkohol von: 


| 15,0. 50 
7 926 


Von der Genauigkeit und Zuverlässigkeit dieser Methode aus der 
großen Menge angestellter Versuche nur ein Beispiel. Zugegebene (mir 
unbekannte) Menge Alkohol oxydiert mit 40 ccm Tri) (+ 8 ccm kon- 
тепіт. Н,80,). Titr.: 20,4 ccm Fe-Lösung. 

Also: 20,4 : 3 = 6,8; 


— 33,1 cmm = 26,2 mg Alkohol. 





40,0 
_— 68 
33,2; 
daraus 
33,2 - 50 | 
226 == @8,4 cmm Alkohol; 


die zugegebene Menge Alkohol betrug 73,5 cmm. 


Leorversuche. 


Um uns ferner zu überzeugen, ob es müglich sei, in dem ver- 
zweigten System des Apparates eine bestimmte zugegebene Alkohol- 
menge quantitativ wiederzufinden, stellten wir Leerversuche unter 
denselben Bedingungen an, wie im Alkoholherzversuch, mit dem 
Resultat, dal z. B. von 286,5 mg Alkohol 284,0 mg wiedergefunden 
wurden. Z. B.: 
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Leerversuch I. 


Es wurde eine mir unbekannte Menge einer konzentrierten Alkohol- 
stammlösung in den Apparat zugegeben und mit etwa 200 ccm Ringer 
verdünnt. Diese Alkohol-Ringerlösung zirkulierte (mit eingeschalteten 
Barytflaschen) etwa 1!/, Stunden unter denselben Bedingungen, wie sie 
im Alkoholversuch mit dem Herzen gegeben sind. | 


a) Die Stammlósung enthielt in 5 cem — 47,8 mg. 
b) Nach !/, Stunde entnommen: 51 eem mit. . . . . 59,4 mg. 
c) Nach einer weiteren Stunde entnommen: 165,5 cem 

d) Restringer (auf. später S. 104 angegebene Weise 


durch die Cl'-Ionen-Konzentrationsabnahme be- Bub Sep $ 
stimmt) 27,8. . 8. 0 ir aa 5 
e) Barytlauge der I.Periode . . . . . 2 22200. 6,6 » 
f) » > IL >œ ннан а м БРО» 
284,0 mg. 
Zugegeben waren 30 cem, die also 
mE == 286,5 mg enthielten. 


Differenz: 2,5 — 0,9 ?/, Fehler. 


Leerversuch II. 


Es wurde eine mir unbekannte Menge einer konzentrierten Alko- 
holstammlösung in den Apparat gegeben und mit etwa 200 cem Ringer 
verdünnt. Diese Alkohol-Ringerlösung zirkulierte in den eingeschal- 
teten Barytflaschen etwa 1!/, Stunden unter denselben Bedingungen 
wie im Alkoholherzversuch. 


a) Die Stammlösung enthielt in 5 ccm = 48,1 mg. 
b) Nach !/, Stunde entnommen: 55 cem mit . . . . . 62,5 mg. 
с) Nach einer weiteren Stunde entnommen: 144 cem mit 1780 » 
d) Restripger . . . . 2 2 2 20 nn. 80 ! 
e) Barytlauge der I.Perode . . . . . . . . . . . 14,9 » 
f) » » П. » SEENEN LS 
266,0 mg. 

Zugegeben waren 

28,0 - 48,1 

cem — 269,0 mg. 
Differenz: — 3,0 mg. 

Experimente. 


Die Darstellung unserer Experimente soll in der Weise erfolgen, 
daß in einem ersten Teil die absolute Größe des Alkoholverbrauchs 
‚ und ihre Beziehung zum gleichzeitigen Gaswechsel besprochen wird. 
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In einem zweiten Teil sollen dann diese Daten mit der gleichzeitigen 
Tätigkeit verglichen und die Frage behandelt werden, wie weit wir 
nach den erhaltenen Daten berechtigt sind, im Alkohol ein Nahrungs- 
mittel für den Herzmuskel im Sinne Dixons zu sehen. 


Erster Teil. 
A. Bestimmung des absoluten Alkoholverbrauchs. 


Unsere Methodik erwies sich für diese Aufgabe als geeigneter 
als die von Hamill benutzte, weil wir mit einem geschlossenen System 
arbeiteten, während Hamill mit dem ventilierenden Sauerstoff un- 
bekannte Mengen Alkohol verlor. Dadurch sind wir in den Stand 
gesetzt, das Schicksal der in die Nährlösung gebrachten Alkohol- 
mengen wirklich quantitativ zu verfolgen. | 

Daß diese Voraussetzungen richtig sind, ergaben zwei Leer- 
versuche (vgl. S. 100—101), in denen gezeigt werden konnte, daß eine 
bestimmmte Alkoholmenge sich nach 1!/, Stunden noch quantitativ 
in der Nährlösung und in der Barytlauge wiederfinden läßt. 

Wir gingen bei unseren Herzversuchen im einzelnen folgender- 
maßen vor: In einer Vorperiode von 1/„—8 Stunden Dauer ließen 
wir das Herz mit einer alkohol- und zuckerfreien Ringerlösung so 
lange schlagen, bis die Tätigkeit konstant geworden war. Dann 
wurde möglichst aller Ringer abgelassen und eine bestimmte Ringer- 
menge mit genau bekanntem Alkoholgehalt zugegeben und damit 
eine Alkoholperiode begonnen von einer Stunde Dauer. Am Schlusse 
dieser Periode wurde 1. die Nährlösung abgelassen und ihre Alkohol- 
konzentration bestimmt, 2. der Alkoholgehalt der Barytlauge, 3. der 
Alkoholgehalt des Herzens titrimetrisch festgestellt und 4. die im 
Apparat zurückbleibende Menge der Nährlösung (»Restringer«) da- 
durch quantitativ gemessen, daß wir eine bestimmte Menge destillier- 
ten Wassers zusetzten, mit ihr mischten und nun aus der Konzen- 
trationsverminderung des Alkohols oder besser des Kochsalzgehaltes 
die genaue Menge berechneten. 

Aus diesen Daten konnte die Anfangskonzentration . berechnet 
und, da die zugesetzte Alkoholmenge bekannt war, auch genau der 
absolute Alkoholverbrauch festgestellt werden. Zur Art der Berech- 
nung ist nur folgendes zu sagen: In Bestätigung von Pringsheim 
fanden wir, daß die Herzen auch in der Norm recht beträchtliche 
Alkoholmengen enthielten. Da wir nun auch in den Alkoholver- 
suchen keinen größeren Alkoholgehalt nachweisen konnten, so durften 
wir bei der Berechnung des Alkoholverbrauchs die im Herzen ge- 
fundenen Mengen nicht in Rechnung setzen. Zum Beleg dafür 
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geben wir in Tabelle 1 eine Zusammenstellung der in Alkohol- und 
Kontrollversuchen gefundenen »Alkoholmengen« der Herzen. 


Tabelle 1. Herzgewicht und Alkoholgehalt. 


Versuch | Herzgewicht ' Alkoholgehalt 





Nr. i | in mg Bemerkungen 

16 24,7 | 19,4 | = 

18 20,1 | 16,5 | | — 

19 15,0 Ä 12,4 | — 

21 22,2 | 18,1 | — 

22 19,0 | 15,4! , Kontrollversueh ohne Alkohol 

23 17,3 | 15,5 | — 

24 13,5 | 10,2 | — 

25 20,0 16.5 | ar 

29 16,0 Ä 12,3! . Kontrollversueh ohne Alkohol 

30 18.6 14.1 ! Ss 

31 20,7 15.0 — 

32 14,7 | 12.8! "Herz 10 Minuten nach Beginn der Al- 
| ' koholdurchströmung analysiert 

32a 17,7 | 18.6 | — 


Zur Illustrierung des Gesagten geben wir ein genaues Protokoll 
eines ganzen Versuches wieder. 


Protokoll eines Alkoholversuches. 


Versuch Nr. 30. 


Kater, 2520 g Körpergewicht. 

Beginn der Durchströmung 9,56 Uhr; Dauer der (alkoholfreien) Vor- 
periode 9,56—10,30 Uhr; 10,30 Uhr: es wird möglichst sämtlicher Ringer 
abgelassen (I); Zusatz von 50 cem einer 0,6 9/;igen Alkohollósung -]- 110 cem 
Ringer; erste Alkoholperiode 10,35—11,10 Uhr: Entnahme von 56 ccm 
Ringer (II); zweite Alkoholperiode 11,10— 12,15 Uhr: möglichst sämtlicher 
Ringer abgelassen, 126 cem (III); Herz sofort herausgenommen; Gewicht 
= 18,6 g mit Eis und Quarzsand verrieben und sofort destilliert (IV); Zu- 
satz von DO eem destillierten Wassers, zirkulieren lassen bis zur voll- 
ständigen Mischung mit dem im Apparat zurückgebliebenen »Restinger« (VI). 


Analysen: 


Alkoholstammlösung etwa 0,6 °/, enthielt in 5 ccm 0,139 ?/, s. unten. 
Titr. 215 — 30 emm, in 50 cem also 300 emm. 

) 
Destillat I. Vorperiode £ keine reduzierende Substanzen. 


» II. Ende der I. Alkoholperiode (2 Analysen) in 25 cem Ringer: 
29,3 emm; die Lósung war also 0,117 9/,. 
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Destillat II[. Ende der II. Alkeholperiode (2 Analysen) in 35 cem Ringer: 
37,0 cmm; die Lösung war also 0,106 9/,. 
> ІУ. Herz 17,7 emm (Herzgewicht 18,6 g). 
» V. Barytlauge a) der Vorperiode 0, 
b) » I. Alkoholperiode 12,7 emm, 
c) » IL » 17,7 » 
» . Vl. a) NaCI-Bestimmung der Ringers (am Ende der II. Alko- 
holperiode) 10 cem + 20 cem n/10 AgNO,, Konzen- 
tration 0,94 0/0, 
b) NaCl des Spülwassers, Konzentration 0,381 9/,. 


Daraus Restringer: 94 x — 88,1 (x + 50) 


05 
— 559 — 84 ‚0 ccm. 


Rechnung: Gesamt-Ringermenge der ersten Alkoholperiode 56 4 126 


+ 34 = 216. 
300 cmm Alkohol 


; de GE 0. 
Daraus Anfangskonzentration 216 cem Ringer 0,139 9j, 
Alkoholverbrauch der I. Alkoholperiode: 

Anfangskonzentration . . . . . . 0,139 9/, 

Konzentration am Ende der L Alkoholperiode 0,117 > 

22 9/,. 

Daraus 22 x 216 (Ringermenge) . . . . . . . — 47,5 emm 

Abzug: Alkohol in der Barytlauge . . . . . . —12,7 » 


In der I. Alkoholperiode verschwundener Alkohol 34,8 emm. 


Alkoholverbrauch in der II. Alkoholperiode: 
Anfangskonzentration 0,117 9/, 


Endkonzentration. . 0,106 » 

11%. 
Daraus 11 x 160 (Ringermenge der II. Periode + ы = = 17,7 cmm. 
Abzug: Alkohol in der Barytlauge. . . . . . . .— 17,7 > 


In der II. Alkoholperiode verbrauchte Alkoholmenge. = 0,0 cmm. 


IL CO;-Bestimmungen (Titr. mit n/10 H480,; Phenolphthalein 
als Indikator): 


1. in der Barytlauge: 


a) der Vorperiode (2 Titr.). . . 27,52 cem 
b) » I Alkoholperiode (2 Titr. 17,70 » 
c) » IL > (2 Titr.) 27,10 » 

2. im Ringer: | 
a) Normalringer. . . 4,40 eem| die Differenzen, multipliziert 
б) der Vorperiode. . 4,50 » } mitderRingermenge, müssen 
c) » Alkoholperiode 4,45 >» | in Abzug gebracht werden. 
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II. O -Bestimmungen (Sauerstoff reduziert auf 760 cmm Hg und 0°): 


a) der Vorperiode. . . 20,30 cmm 

b) » I Alkoholperiode 23,70 > 

c) » IL. » 88,60 » 
IV. Ätherlösliche Säuren: 

a) der Vorperiode. . . 0,13 n/l0 S- 

b) >» L Alkoholperiode 0,52 » >» 

c) > IL > 047 » » 


Sämtliche Analysen und Bestimmungen wurden (mit Ausnahme der 
ätherlöslichen Säuren) am Versuchstage erledigt. 


Die Resultate der anderen ähnlich ausgeführten Versuche sind 
nun in der folgenden Tabelle 2 zusammengestellt und ergeben alle 
übereinstimmend denselben Befund, daß tatsächlich Alkohol vom 
Herzen verbraucht wird. 


Tabelle 2. Absoluter Alkoholverbrauch. 














| 
| Dauer der | Alkoholverbrauch | Alkoholverbrauch 
Kee кш. Alkoholperiode des Herzens pro | P!° Stunde und 
E "n in Minuten Stunde in mg prs Kilogramm 
dA Kürpergewicht 
32 015 | "m 109 T 
91 | 0,15 E 190 10,4 40 
2 „о 96 15,1 82 
30 0,15 | 105 | 15,8 63 
2 0,15 92 | 16,3 6,05 
24 0,15 90 21,9 99 
19 0,15 94 22,0 70 
18 | 0,15 85 | 23,7 | 10,76 


Die absoluten Werte betragen pro Stunde: 10,4—23,7 mg. Wie 
man sieht, schwanken diese Zahlen recht beträchtlich. Ein Ausgleich 
tritt auch kaum ein, wenn man sie auf Kilogramm Körpergewicht 
des Tieres umrechnet. Das Natürliche wäre gewesen, sie auf Gramm 
Herzgewicht zu berechnen, das war aber unmöglich, weil wir das 
Herz sofort nach dem Versuch verarbeiteten und nicht warten konn- 
ten, bis das Ödemwasser abgepreßt war. 

Danach dürfte ein Verschwinden von Alkohol aus der Nähr- 
lösung definitiv bewiesen sein, und zwar für Konzentrationen von 
etwa 0,15 ?/, und Versuchsperioden von 1—11/, Stunden Dauer. Die 
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nächste Aufgabe war nun, nach dem Einfluß dieser beiden Versuchs- 
bedingungen, die wir bisher gleichgehalten hatten, auf die Größe des 
Alkoholverbrauchs zu fragen. Beiden Fragen sind wir in einer Reihe 
von Experimenten nachgegangen. 


1. Einfluß der Zeit auf den Alkoholverbrauch. 


Um den genaueren zeitlichen Verlauf des Alkoholverbrauchs fest- 
zustellen, haben wir in einigen Fällen die 1!/, Stunden-Alkoholperiode 
noch in Teilperioden geteilt und Konzentrationsbestimmungen vor- 
genommen. Dabei hatte sich zu unserer Überraschung ergeben, daß 
der hauptsächliche Verbrauch an Alkohol in der ersten Zeit statt- 
findet und dal nach !/—1 Stunde der Verbrauch immer kleinere 
Werte annimmt, ja in einer Reihe von Fällen sogar auf Null herab- 
geht. Da wir diesen Befund regelmäßig in sechs Versuchen erhoben 
haben, und wir uns durch Leerversuche genau derselben Anordnung 
von der Zuverlässigkeit der Alkoholanalyse überzeugt haben, so können 
wir an der Tatsache nicht zweifeln, daß der Alkohol zunächst schnell 
und dann immer langsamer aus der Nährlösung verschwindet. Wir 
werden unten noch ausführlich auf diese Beobachtung zurückkommen 
(Tabelle 3). | 


Tabelle 3. Einfluß der Zeit auf den Alkoholverbrauch. 


pr m | Dauer der Versuche ' Absoluter Alkohol- 




















Versuch | 











Konzentration 
Nr. | in 0/0 in Minuten | verbrauch in mg 
3 | 0,15 1—31 I- 194 
| П = 65 П = 4,9 
24 0,15 | 1 = 30 | I = 29,7 
| | II — 60 II— 42 
30 0,15 | I — 40 1= 27,8 
| II — 65 I= 00 
31 0,15 | I= 60 I= 22,6 
| | II — 60 I= 12 
32 | 0,15 | I — 60 | I= 10,9 
| II — 60 | II-- —20 
25 0,25 | І = 34 I = 50,0 
| BICI | II = — 2,1 


2. Der Einfluß der Konzentration auf den Alkoholverbrauch. 


Wir haben neben der Konzentration von 0,15 ?/, noch geringere 
und hóhere Konzentrationen studiert, und zwar 0,5, 0,1, 0,2, 0,25, 
0,3 und 0,4 ?^/, untersucht. Leider ist in diesen Versuchen der Alkohol- 
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gehalt der Barytlauge zum Teil nicht besonders bestimmt worden, und 
die dorthin aus der Nährlösung verschwundene Alkoholmenge konnte 
deswegen nur aus Kontrollversuchen in Rechnung gesetzt werden. 
Da diese sich aber in Leerversuchen als nur wenig schwankend 
erwies, so dürften die erhaltenen Werte zu einer vorläufigen Über- 
sicht verwendbar sein. Die Versuchsanordnung unterschied sich da- 
bei von der oben geschilderten in folgenden Punkten: Nach der Vor- 
periode wurden statt einer genau bekannten Menge Alkohols etwa 
200 eem einer alkoholischen Ringerlösung verschiedener Konzentration 
in den Apparat gebracht und dort gründlich mit dem Restringer 
vermischt. Vor Beginn der Alkoholperiode wurde eine Probe zur 
Konzentrationsbestimmung entnommen und nach einer Stunde die 
Konzentrationsabnahme titrimetrisch bestimmt. Da die Menge der 
Nährlösung annähernd genau bekannt war, so ließ sich unter Ver- 
wendung der oben erwähnten Korrektur ziemlich genau der absolute 
Alkoholverbrauch berechnen. Die Resultate solcher Experimente sind 
in folgender Tabelle 4 wiedergegeben. 

Wie ersichtlich, verschwindet aus der Nährlösung im allgemeinen 
um so mehr Alkohol, je höher die Konzentration ist. Wenn die er- 
haltenen Werte aus den oben angeführten Gründen auch auf ab- 
solute Genauigkeit keinen Anspruch machen können, so möchten 
wir doch auf diese Beobachtung einen gewissen Wert legen, weil 
vielleicht daraus auf ein besonderes Verhalten des Herzens dem 
Alkohol gegenüber geschlossen werden muß. Denn bei dem Durch- 
strömen des Herzens mit zuckerhaltiger Ringerlösung ist, wie Rohde 
gezeigt hat, der Zuckerverbrauch in den ersten Stunden individuell 
sehr verschieden und jedenfalls unabhängig von dem Zuckerangebot. 
Der Alkoholverbrauch dagegen scheint direkt abhängig von der 
Konzentration zu sein. Ob das eine Folge der Lipoidlöslichkeit des 
Alkohols ist, woran man ja in erster Linie denken wird, sei. dahin- 
gestellt. 

In vier Versuchen haben wir endlich der Alkoholperiode noch 
eine weitere folgen lassen, in der neben derselben Alkoholmenge 
die übliche Zuckermenge der Nährlösung zugesetzt war. Dabei 
ergab sich, daß der Alkoholverbrauch bei gleichzeitigem Zucker- 
angebot nicht wesentlich geringer war, als in der zuckerfreien Periode. 
Doch handelt es sich hier um höhere oder niedere Alkoholkonzen- 
trationen als gewöhnlich. Für unsere weitere Frage kommt diese 
Beobachtung nicht wesentlich in Betracht. 
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B. Gaswechsel und Alkoholverbrauch. 


Will man behaupten, daB der Alkohol vollstindig vom Herzen 
oxydiert wird, so wird man zwei Nachweise verlangen müssen. Erstens 
muß der gleichzeitige Sauerstoffverbrauch groß genug sein, um eine 
vollständige Oxydation des aus der Nährlösung verschwundenen Alko- 
hols zu ermöglichen, und zweitens muß im Respirationsquotienten d. h. 
dem Verhältnis der produzierten Kohlensäure und des verbrauchten 
Sauerstoffes der Einfluß dieser Oxydationsvorgänge bemerkbar sein. 

Von diesen beiden Fragen soll die erste zunächst besprochen 
werden, denn über sie vermag unsere Methodik die exakteste Aus- 
kunft zu geben. 


1. Das Verhältnis von Alkohol- und Be ee 


Wir benutzen zu diesem Vergleich zunächst nur die Versuche 
Nr. 7—18 der Tabelle 5 mit Konzentrationen von 0,05—0,15 ?/.. Wir 
wissen, daß zur vollständigen Oxydation von 1 mg Alkohol 1,459 cem 
Sauerstoff nötig sind und haben deswegen zunächst nur diese beiden 
Werte. miteinander zu vergleichen. Wie man aus dem sechsten Stab 
der Tabelle 5 ersieht, genügen die verbrauchten Mengen Sauerstoff, um 
eine vollständige Oxydation des Alkohols in diesen Versuchen an- 
nehmen zu lassen, denn es bleibt nach Abzug der zur völligen 
Alkoholoxydation genügenden Sauerstoffmenge meist noch ein be- 


| TI 
| | Beobachteter 





| Alkohol- Zur Sauerstoff- | 
Versuch | Konzentration | verbrauch Oxydation Rest- 
Nr. | in 0/ pro Stunde | notwendiger Yerorouen Sauerstoff 
0 
| | in mg О» їп cem pro PROBUS 
| | in cem 
7 0,05 5 | 73 | 880 + 30,7 
1 0,1 155 т т 348 +151 
32 0,15 109 | 159 280 +181 
31 0,15 104 | 182 26,7 +115 
28 0,15 15,1 22,0 | 31,0 + 9,0 
30. 0,15 15,8 930 | | 358 + 12,8 
16 0,15 16,3 28,8 32,0 + 8,2 
24 0,15 21,9 32,0 36,0 + 4,0 
19 0,15 22,0 8321 39,1 +0 
18 0,15 23,7 34,5 33,0 — 15 
25 0,25 32,1 46,7 43,0 — 84 
21 0,25 37,6 560 — — 33,1 — 21,9 
8 | 0,3 25,0 36,4 300 . — 64 
9 0,4 40,0 58,5 39,0 — 19,5 
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trächtlicher »Rest-Sauerstoff«. Für diese Konzentrationsbreite und 
diese Versuchsanordnung wäre also der obige erste Nachweis ge- 
glückt. Etwas anderes ist es freilich, wenn wir den bei höheren 
Alkoholkonzentrationen berechneten Alkoholverbrauch mit dem gleich- 
zeitigen Sauerstoffverbrauch vergleichen. In Versuch Nr. 21 z.B. ist 
aus der Nährlösung in einer Stunde 37,6 mg Alkohol verschwunden 
(entsprechend 55 ccm Sauerstoff), und das Herz hat dabei nur 33,1 cem 
Sauerstoff verbraucht, also etwa 21,9 cem O4 weniger als zur voll- 
stándigen Verbrennung des Alkohols nótig würe. Und so ist es bei 
den hóheren Konzentrationen stets gewesen. Man wird hier in der 
Erklärung kaum fehl gehen, wenn man eine unvollständige Oxydation 
des Alkohols unter solchen Bedingungen für wahrscheinlich hält. Da- 
für spricht jedenfalls, daß in solchen Versuchen stets ganz beträchtliche 
Mengen ätherlöslicher Säuren in der Nährlösung nachweisbar waren, 
die bei niedrigen Alkoholkonzentrationen oft beinahe ganz fehlten. 

Schwieriger als hier dürfte aber eine Erklärung für eine andere 
Beobachtung fallen, die wir machten, als wir kurzzeitige Perioden 
des Sauerstoffverbrauchs und des Alkoholverschwindens 
miteinander verglichen. Die Beobachtungen sind gesondert in 
Tabelle 5a dargestellt. Aus ihr sieht man, daß dem schon oben 


Tabelle 5a. Alkohol- und Sauerstoffverbrauch in kurzfristigen 














Perioden. 
| | 
Dauer | Zur Beobachteter 
Absoluter : 
Konzen- der Oxydation | Sauerstoff. 
Versuch e e Alkohol- : Rest- 
tration | Perioden notwendiger|. verbrauch 
Nr. : ; verbrauch Sauerstoff 
іп 0/0 їп man Sauerstoff | pro Stunde 
Minuten 8 in cem іп сеш 
28 0,15 | I=31 | I=191 I = 27,8 I = 17,6 — 10,2 
П = 65 П = 4,9 П = 7,2 II = 34,0 + 26,8 
24 0,15 I=30 | 1=—=29,7 І = 43,4 == 18,4 — 25,0 
П = 60 П = 4,2 П = 6,8 II — 35,3 + 29,0 
30 0,15 1—40 | I2278 I — 40,5 I = 24,3 — 16,2 
П = 65 |П = 0,0 П = 00 П = 38,6 + 38,6 
31 | 0,15 I—60, I— 220 I = 33,0 I = 28,8 — 42 
| II260 |II— 12 П = 1,7 П = 24,6 + 22,9 
32) | 015 | 1=60 1=109 | 1=159 | 1=?80 | +121 
I=60 I=—20 П= 00 II — 26,6 + 26,6 
25 025 ! I=34 | I= 50,0 I = 73,0 I = 21,7 — 51,8 


П=60|П=—214 I= 00 





II=410 | +410 





1) Wührend wir in allen Versuchen der Alkoholperiode eine etwa !/ із 
34stündige alkoholfreie Vorperiode vorausgehen ließen, haben wir in diesem 
Versuch sofort mit der Alkoholperiode begonnen. 
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erwähnten schnellen Verschwinden größerer Mengen Alkohols kurz 
nach Zugabe zur Nährlösung nicht eine entsprechende Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs entspricht. Ja, es reicht die in dieser kurzen 
Zeit von !/, Stunde absolut verbrauchte Sauerstoffmenge überhaupt 
gar nicht aus, mit Ausnahme eines Versuches (Tabelle 5a, Versuch 
Nr. 32), in welchem der Alkoholperiode keine alkoholfreie Vorperiode 
vorausging, um die großen Mengen verschwundenen Alkohols ganz zu 
oxydieren. In der folgenden Stundenperiode dreht sich dann das 
Verhältnis um: Der Alkoholverbrauch sinkt stark ab, und der Sauer- 
stoffverbrauch des Herzens reichte mehrfach zur vollständigen Oxy- 
dation des Alkohols hin. Also: Bei Innehaltung etwas längerer 
Versuchsperioden (von !/—1!/stündiger Dauer) und mittlerer 
Alkoholkonzentration entsprechen sich die verschwundenen 
Alkohol- und Sauerstoffmengen quantitativ sehr gut; bei 
Aufteilung der Versuchsperioden in kleinere Teile dagegen 
läßt sich eine Übereinstimmung nicht mehr erkennen. Wir 
dachten natürlich zunächst an methodische Ursachen, für diese In- 
kongruenz, doch zeigen uns die Leerversuche mit Alkohol und genau 
derselben Einteilung der Perioden, daß der quantitative Nachweis 
des Alkohols weitaus genügt, um die Werte als sicher erscheinen zu 
lassen. Ebenso geht es mit den Sauerstoffwerten, die überdies durch 
gleichzeitige Bestimmung der produzierten Kohlensäure gesichert wer- 
den konnten. Die einzige methodische Schwierigkeit, die wir sehen, 
ist die, daß die Alkoholbestimmung nicht spezifisch ist. In der 
Nährlösung alkohol freier Kontrollversuche erwies sich zwar so gut wie 
nichts als destillierbar, was mit Kaliumbichromat und Schwefelsäure 
hätte Alkohol vortäuschen können. Es wäre aber denkbar, daß aus 
Alkohol Aldehyde!) entständen (Azetaldehyd oder Formaldehyd) und 
daß diese den wahren Alkoholverbrauch verschleierten. Wie wir uns 
an reinen Präparaten überzeugten, ist der Oxydationstiter von Azet- 
aldehyd kleiner, der von Formaldehyd aber etwas größer als der von 
Alkohol. Wenn wir annehmen, daß in steigendem Maße diese Aldehyde 
gebildet und von uns bei der Alkoholbestimmung als Alkohol in Rech- 
nung gesetzt würde, so könnte sich das beobachtete Bild ergeben: Zu- 
erst großer Alkoholverbrauch und schließlich ein immer geringerer. Die 
Spaltungsprodukte würden also den Alkoholverbrauch in steigendem 
Maße tberdecken. Leider fehlte uns die Zeit, diese Möglichkeiten alle 


1) Organische Säuren, wie Essigsäure, Ameisensäure, kommen hier nicht in 
Betracht, da wir die Alkoholdestillation bei der alkalischen Reaktion des Ringers 
vornahmen und dabei — wie wir uns noch besonders überzeugten — von solchen 
Säuren nichts übergehen kann. 

8* 
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durch quantitative Versuche auszuschließen; gehörte doch dazu die 
Ausarbeitung einer spezifischen Methode zur Alkohol- und Aldehyd- 
bestimmung. Es bleibt uns deshalb nur übrig, auf diese Erklärungs- 
möglichkeit hinzuweisen. Eine andere Deutung wäre die, hier eine 
Besonderheit in der Art der Verarbeitung des Alkohols durch das 
Herz zu vermuten. Wir dachten zunächst an eine physikalisch- 
chemische Absorption und destillierten deshalb einmal ein Herz nach 
15 Minuten Durchströmung, fanden aber im Destillat nicht mehr Alko- 
hol, als wir es nach 11/,stündiger Durchströmung zu finden gewohnt 
waren. So bleibt uns also nichts anderes übrig, als diese letzt& Frage 
nach den intimsten Zusammenhängen zwischen Alkoholverbrauch 
und Sauerstoffverbrauch weiteren Forschungen zu überlassen und uns 
damit zu begnügen, für unsere weiteren Überlegungen nur etwas 
längere Versuchsperioden von 1—1!/,stündiger Dauer bei der mittleren 
Alkoholkonzentration von 0,15 °/,, wo von einer Schädigung des 
Herzens keine Rede sein kann, heranzuziehen. Für diese Fälle ist 
aber das erste Postulat, das wir aufstellten, erfüllt: Das Herz ver- 
braucht mehr Sauerstoff, als zur völligen Oxydation des 
verschwundenen Alkohols nötig ist. 


2. Der respiratorische Quotient während der Alkohol- 
periode. 


Das Verhältnis zwischen Sauerstoffverbrauch und Kohlensäure- 
bildung bei der vollständigen Verbrennung des Alkohols ist 0,67, 
d. h. die produzierte Kohlensäure beträgt nur ?/, des verbrauchten 
Sauerstoffes. Diese Tatsache ist von großer Wichtigkeit, weil sie 
es ermöglicht, den R.-Q. für unsere Frage als Kriterium für eine 
oxydative Spaltung des Alkohols heranzuziehen. Denn keiner der 
im Herzen normalerweise verbrannten Stoffe hat einen so niedrigen 
R.-Q. Was wir bisher darüber wissen, ist folgendes: Durchströmt 
man überlebende Katzen- oder Kaninchenherzen mit Lockescher 
‚Lösung (0,20, Traubenzucker), so schwankt der R.-Q. etwa zwischen 
0,84 und 1,0, wie Rohde!) nachgewiesen hat, und zwar aus dem 
Grunde, weil neben fett-eiweißartigen Substanzen der Herzmuskel- 
zelle (R.-Q. = 0,74—0,76) wechselnde Mengen Traubenzucker der 
Nährlösung verbrannt werden. Bestätigt wurden diese Befunde von 
Evans?) (unter Starling), der an einem verkürzten Kreislauf den 
Gaswechsel von Hundeherzen und -Lungen untersuchte. Wichtig für 


1) Rohde, Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 68, 1910, S. 181. 
2) Evans, Journ. of Physiol. Bd. 45, 1912, S. 213. 
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unsere Versuchsanordnung ist es, daß bei Durchströmung mit zucker- 
freier Ringerlösung der R.-Q. wesentlich gleichmäßiger ausfällt. Er 
schwankt nur zwischen 0,78 und 0,82 in den allermeisten Ver- 
suchen (vgl. dazu die drei Kontrollversuche auf Tabelle 6 und die 
Vorperiode auf Tabelle 7), das heißt, daß neben fett-eiweißartigen 
Stoffen auch gewisse Mengen Glykogens mit verbrannt werden. (Nur 
in seltenen Fällen ist er höher, aber nie niedriger; zweimal sahen 
wir einen R.-Q. von 1,0 und darüber, aber nur füy die erste halbe 
Stunde nach Beginn des Versuches. Die Ursache davon ist uns un- 
klar geblieben.) Die Größe des R.-Q. und seine Konstanz ist für 
unser Problem günstig; da bei völliger Alkoholverbrennung ein R.-Q. 
von 0,67 zu erwarten wäre, so müßte sich also eine oxydative 
Spaltung von Alkohol im Sinken des R.-Q. bemerkbar machen. 


Tabelle 6. Der respiratorische Quotient der Kontrollversuche. 


























Dauer | | Dauer | | 
Ver- COs-Pro- | O»-Ver- | n | CO;-Pro- 05-Ұег- | 
such or- | duktion | brauch R-Q. | *O™ | duktion | brauch | R-Q. 
periode | . : periode , . : 
Nr. in in eem | in cem їй in cem | in cem | 
| Minuten | | Minuten | 
99 | 311/2 19,8 | 19,1 | 10 | 100 143,97 | 54.8 0,78 
29 321/» 21,9 155 | 0,77 | 91 ` 286 35,4 | 0,80 
33 Vorperiode von 1 Stunde Dauer 75 | 244 30,9 | 0,79 
| | | 


| ging verloren. (| | 


Es ist zunächst die Frage, ob dieses zu erwartende Sinken des 
R.-Q. so beträchtlich ist, daß es sich mit unserer Methode mit Sicher- 
heit nachweisen läßt. Das war a priori nicht so ganz leicht zu beant- 
worten; muß man doch bedenken, daß Rohde immer nur 2 Stunden- 
Perioden zur R.-Q.-Bestimmung herangezogen hat. Wir aber waren 
wegen der meist größeren Absterbeneigung des nicht mit zucker- 
haltiger Ringerlösung durchströmten Herzens gezwungen, kürzere Ver- 
suchsperioden zu nehmen. Nun ist zwar durch die Verbesserungen 
der Methode, die Rohde dadurch vornahm, daß er den Apparat in 
einen Brutschrank einbaute, die Sauerstoffbestimmung während des 
Versuches durch die erzielte Temperaturkonstanz von wünschenswerter 
Exaktheit, bei gleichzeitiger Kohlensäurebestimmung läßt es sich aber 
bisher noch nicht vermeiden, daß zum Zwecke der Umschaltung für 
einen Moment der Schrank geöffnet wird und damit eine größere 
Abkühlung eintritt. Das zwingt aber dazu, auf die Sauerstoffver- 
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brauchsmessung der ersten 3—5 Minuten zu verzichten und diese 
Menge aus der nüchstfolgenden Periode zu berechnen. Da auf der 
anderen Seite auch von der in Barytlauge gefundenen Kohlensäure 
ein kleiner Abzug für die aus dem Ringer mechanisch ausgetriebene 
Kohlensäure gemacht werden muß, was ebenfalls die Möglichkeit 
eines kleinen Irrtums gibt, so müssen wir doch mit einem möglichen 
Fehler von 0,5 cem Sauerstoff oder Kohlensäure rechnen, der bei 
kleinen Perioden von 1/,—1 Stunde störend ins Gewicht fallen könnte. 
Dieser Fehler ist aber nicht so groß, daß er in 1!/, Stunden-Perioden 
ein sinkendes R.-Q. von durchschnittlich 0,80 der Norm auf 0,67 
verschleiern könnte. Wir schätzen, daß der R.-Q. auf 0,02— 0,03 
als richtig anzusehen ist. Um uns aber vor Irrtümern zu schützen, . 
fühlen wir uns doch verpflichtet, eine größere Reihe von Versuchen 
zu machen, nur wenn stets die Richtungsänderung des R.-Q. im selben 
Sinne ging, wollten wir es als einen Beweis für eine oxydative Spal- 
tung des Alkohols ansehen. 

Wenn wir von diesen Voraussetzungen aus unsere Versuche 
betrachten, die wir in Tabelle 7 übersichtlich zusammengestellt haben, 
so sehen wir ganz ausnahmslos ein Sinken des R.-Q. in 
der Alkoholperiode unter den oben angegebenen Normalwert von 
etwa 0,80. 

Um uns aber nicht damit zu begnügen, rein statistische Versuche 
zu machen, haben wir den Alkoholperioden stets eine !/;—3/,stündige 
normale Vorperiode vorausgeschickt und deren R.-Q. bestimmt. Wenn 
diese Periode auch zu kürz ist, um exakte Werte zu geben, во ет- 
fuhren wir doch ungefähr, welches der R.-Q. des einzelnen Herzens 
ist, dem wir den Alkohol zuführten. Übrigens sieht man auch aus 
der Tabelle, welche Übereinstimmung in diesem R.-Q. herrscht. (Nur 
ein Kontrollversuch und ein Alkoholversuch wiesen, wie oben erwähnt, 
einen höheren R.-Q. auf.) Auch im Vergleich zur jeweiligen Vor- 
periode sehen wir dieselbe Erscheinung wie oben: Der R.-Q. sinkt 
in der Alkoholperiode im Verhältnis zur Vorperiode ganz 
beträchtlich ab. Eine scheinbare Ausnahme macht nur der erste 
Versuch der Tabelle (Versuch Nr. 7), der mit 0,05 ?/, Alkohol an- 
gestellt wurde. Gerade dieser ist aber eine Stütze für die anderen 
Versuche deswegen, weil in ihm fast kein Alkoholverbrauch sich hat 
nachweisen lassen. 

Ganz im selben Sinne sprechen auch die vier Versuche, in 
denen neben dem Alkohol noch Zucker dem Herzen angeboten 
wurde. Nach dem, was wir aus unpublizierten Versuchen Rohdes 
und Nagasakis über die Wirkung eines solchen Zuckerzusatzes 
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wissen, steigt der R.-Q. auf 1,0, wenn nach einer zuckerfreien Vor- 
periode dem Herzen Zucker angeboten wird. Wenn wir nun hier, 
wo neben dem Zucker noch Alkohol in der Nährlösung enthalten ist, 
einen R.-Q. von 0,86—0,98 (Tabelle 7, Versuch Nr. 7—10) sehen, so 
heißt das mit Wahrscheinlichkeit, daß neben dem Zucker noch Alkohol 
oxydiert wird. 

Aber nicht nur auf die Richtungsänderung des R.-Q. in der 
Alkoholperiode sei hingewiesen, sondern auch auf die erreichten 
absoluten Werte des respiratorischen Quotienten. Wenn sie auch, 
wie oben gesagt, durch die heute noch unvermeidlichen Fehlerquellen 
nicht die Genauigkeit besitzen, wie wir sie von längerdauernden Ver- 
suchen am ganzen Tiere her gewohnt sind, so möchten wir doch auf die 
Tatsache Gewicht legen, daß sie nicht oder nur einmal ein wenig unter 
den Wert von 0,67 gesunken sind, meistens liegt er bei 0,69 bis 
höchstens 0,74. Dies zu betonen ist deshalb von Wichtigkeit, weil 
sich von hier aus unseres Erachtens die Frage wird entscheiden 
lassen, ob der Alkohol ganz zu „Кошой und Wasser verbrannt 
wird oder nicht. 

Die Berechtigung zu dieser Хошо entnehmen wir der Tat- 
sache, daß die Verhältnisse bei der Oxydation des Alkohols relativ 
durchsichtig (im Verhältnis etwa zur Zuckeroxydation) liegen: Nur 
in wenigen Fällen der denkbaren Zwischenstufen bis zur völligen 
Oxydation zu Kohlensäure und Wasser wird nämlich Kohlensäure > 
gebildet. Meist tritt nur Sauerstoff in das Molekül ein, ohne zu 
Kohlensäurebildung Anlaß zu geben; das hat aber zur Folge, daß 
in den meisten Fällen der R.-Q. der Spaltungsprozesse gleich Null 
wäre und somit den R.-Q. der ganzen Alkoholperiode außerordentlich 
stark herabdrücken müßte. Wenn wir nun, wie oben betont, beob- 
achten, daß in der Alkoholperiode der R.-Q. nur selten den Wert 
von 0,67 (= völlige Alkoholverbrennung) erreicht, so wird man 
daraus schließen können, welche Prozesse neben der normalen Ver- 
brennung der oben erwähnten Reservestoffe (Fett, Eiweiß, Glykogen) 
vom R.-Q. 0,80 in Betracht kommen, und man wird mit ziemlicher 
Sicherheit eine ganze Reihe unvollständiger, aber theoretisch denkbarer 
Oxydationsprozesse als unwahrscheinlich ausschalten und genauer 
präzisieren können, bis zu welchen Endprodukten der Alkohol оху- 
dert werden könnte. 

Zur näheren Erläuterung seien in folgender tabellarischer Form 
eine Anzahl der in Betracht kommenden Oxy dationsstufen auf- 
gezählt: 
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E 
I. 1 Mol. CH,CHOH 24 6 Sauerstoff — 2 CO, -- зно xs A | 0,67 
IIl. 1 > » +5 > = НСООН ++ CO, -- 2140 | 0,40 
II. 1 » » +4 » — 2HCOO0H--HO ... a 0 
IV. l » » +4 > — HCOH + CO; -- 2 Sg | 0,50 
V. 1 > » — 2 » — 2HCOH -- 1H50 . d 0 
VI. 1 » » — 2 » = CHCOOH —+ Н,0 . | 0 
VII 1 » > + 1 » = OH, COD -- H,O | d 
Ferner haben alle Oxydationsprozesse von der Form: 
CHOH CHO COH COH COM 
УШ. | — -> | | — | — 
CH3 CHO CHOH CHO COH 


Äthylalkoho)l — Glyoxal — Glykolsáure | Glyoxalsáure — Oxalsáure 
einen R.-Q. von Null. 


Nach Analogie chemischer Oxydationen in vitro würde zunächst 
als wahrscheinlich die Zwischenstufe Azetaldehyd (VII), Essigsäure 
(VIII) in Betracht kommen. Diese haben aber den R.-Q. von Null, 
weil zwar Sauerstoff aufgenommen, aber keine Kohlensäure ge- 
bildet wird. Es ist also zu berechnen, ob nach Abzug der zu ihrer 
Entstehung nötigen Sauerstoffmenge der Rest noch den R.-Q. der 
»Reservesioffe« von etwa 0,76—0,82 behält. Das ist nun in einer 
Reihe von Experimenten der Fall. Zur besseren Übersicht sei eine 
solche Rechnung für ein Experiment (Versuch Nr. 23) durchgeführt: 


Versuch 23. 
Gesamte CO,-Produktion . = 21,4 cem 
Gesamter O,-Verbrauch . = 31,0 » 
R.-Q.. . EA 69 


Gesamter Alkoholverbrauch == 15, 1 mg. 

M Ameisen- | Form- 

Jl Dr "oe | ale 
! СО» CO 

НЮ во | + њо. eg i 


so sind dafür nötig: 05 . .|22,0cem | 3,7 cem | 7,4 ccm |18,5 ccm n cem 
es werden gebildet: CO; . . | 14,7 > Sg — 74 » | 71 > 


Es bleiben sonach für den | | 
9,0 cem 27,3 cem 


Unter der Annahme, daß aus 2CO 
1 Molekül Alkohol gebildet Р 
werden + 


















Rest übrig: an O2... . 23,6 cem | 12,5 cem | 19,9 ccm 
an СО,...| 64 › ,214 » 1214 » ,140 > |14,3 > 
mit dem R.-Q. | 0,74 0j, | 0,78 0, 0,900, | 1,12 00 |0,72 0/0 
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Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daß die gefundenen 
Zahlen (Alkoholverbrauch, Sauerstoff, Kohlensäure und R.-Q.) sich 
am besten verstehen lassen unter zwei Annahmen: entweder der 
Alkohol wird ganz zu Kohlensäure und Wasser verbrannt, oder er 
wird zu Azetaldehyd oxydiert; denn beide Male bleibt ein Rest mit 
dem R.-Q. der Vorperiode übrig. Weniger gut würde sich der Rech- 
nung einfügen die Annahme, daß Essigsäure oder Formaldehyd 
und Kohlensäure entstünden; doch ließe sich diese Möglichkeit dis- 
kutieren. Unwahrscheinlich ist es dagegen, daß Ameisensäure und 
Kohlensäure entstehen, denn dann hätte der Rest einen R.-Q. von 
1,12, was aller Beobachtung widersprüche. Danach ist es noch 
weniger wahrscheinlich, daß Fall III und VIII der obigen Tabelle 
in Betracht komme, denn diese wtirden für den Rest einen noch 
hóheren R.-Q. übrig lassen. 

Es soll natürlich nicht der Anspruch erhoben werden, daB da- 
mit alle Möglichkeiten erschöpft sind, obwohl uns augenblicklich 
keine anderen ernstlich in Betracht zu kommen scheinen. Aus dieser 
Zusammenstellung sieht man aber deutlich, daß man durch solche 
quantitativen Überlegungen wichtige Schlüsse aus den erhaltenen 
"Zahlen ziehen kann, die heuristisch von Wert sein können. Denn 
es handelt sich nach diesen Ergebnissen vor allem um die Frage, 
welche Endprodukte werden aus dem Alkohol gebildet: Kohlensäure, 
Azetaldehyd, Essigsäure oder Formaldehyd. Die Entscheidung dieser 
Frage ist für unser Problem von der größten Wichtigkeit, denn ge- 
lingt der Nachweis, daß der Alkohol ganz zu Kohlensäure und Wasser 
verbrannt wird, so muß er seiner Menge nach im Energiewechsel 
des Herzmuskels die Rolle eines Energielieferers für die mechanische 
Muskeltätigkeit spielen. Gelingt es andererseits, zu zeigen, daß er 
nur zu Azetaldehyd oxydiert würde, so würde energetisch dieser 
OxydationsprozeB nur etwa 10°/, des gesamten Energiewechsels aus- 
machen oder mit anderen Worten: der Alkohol würde so gut wie 
gar nicht als Energielieferer in Betracht kommen. | 

Solche Untersuchungen müßten aber quantitativ durchgeführt 
werden, sollten sie Beweiskraft haben. Diese Forderung scheint 
uns nach unseren Erfahrungen unumgänglich. 

Dies Postulat zu erfüllen, war mir nun leider in der zur Ver- 
fügung stehenden Zeit nicht möglich. Es konnte sich also nur um 
Tastversuche handeln, von denen hier berichtet werden soll. 

Auf zwei Punkte haben wir dabei besonders geachtet: auf die 
Bildung von Fettsäuren (namentlich Essig- und Ameisensäure) und 
auf die von Aldehyden (Azetaldehyd und Formaldehyd). Von 
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diesen sind die Fettsäuren relativ leicht und genau durch Äther- 
extraktion (im Apparat von Kutscher-Steudel) zu bestimmen. Die 
Resultate waren ziemlich eindeutig in dem Sinne, daß nach guter 
Tätigkeit in der Nährlösung nicht oder nur wenig mehr gefunden 
wurde als in der Vorperiode; nach schlechter Tätigkeit dagegen 
sahen .wir einmal recht erhebliche Mengen auftreten, von denen die 
Hälfte Ameisensäure war (Bestimmung nach Skala')). Danach scheint 
bei nicht toxischen Dosen eine Säurebildung nur in unerheblichem 
Maße vorzukommen. 

Über die Aldehydbildung der einzelnen Versuche haben wir 
uns deswegen keine quantitativen Vorstellungen machen können, da 
zur Alkohol- und CO,-Bestimmung die ganze Menge der Nährlösung 
verarbeitet werden mußte. Um aber doch einen Begriff von der 
Stärke der Alhydbildung zu erhalten, schalteten wir in einem Ver- 
such, der nur hierfür diente, vor die Barytlauge eisgekühltes de- 
stilliertes Wasser ein, um darin die in die Sauerstoffatmosphäre 
gelangenden Aldehyde abzufangen. Wir fanden nun, daß in der 
Vorperiode deutliche Spuren destillierbarer reduzierender Substanz 
(geprüft an ammoniakalischer Silberlösung) gebildet wurden, daß in 
der ersten Stunde der Alkoholperiode etwas mehr, in der zweiten 
Stunde bei sinkender Herztätigkeit aber recht erhebliche Mengen 
entstanden. Doch erhielten wir in einem Leerversuch mit Alkohol 
allein schätzungsweise ähnliche Mengen flüchtiger reduzierender Sub- 
stanzen?. Wenn man danach also vielleicht vermuten darf, daß keine 
abnormen Mengen von Fettsäuren bzw. Aldehyden gebildet wer- 
den, so wird doch noch ein genauer quantitativer Vergleich zwischen 
Alkoholverbrauch und der Bildung solcher abnormer Spaltungspro- 
dukte vonnóten sein. 

Wir müssen deshalb dieses Postulat, das sich aus unseren Be- 
obachtungen ableiten läßt, heute noch unerfüllt lassen. Erst wenn 
ihm durch quantitative Aldehydbestimmungen Genüge geleistet 
ist, wird sich die Frage nach der Rolle des Alkohols im Energie- 
wechsel des Herzmuskels endgültig entscheiden lassen. Denn so, 
wie die Verhältnisse heute liegen, kann man höchstens von einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit, nicht von einer Sicherheit eines Nach- 
weises völliger Verbrennung des Alkohols zu CO, und Wasser 
reden. 


1) Herr Dr. Rohde war so freundlich, die Bestimmung zu machen. 
2) Unser Alkohol (pro analysi Merck) enthielt — wie jeder — Spuren 
reduzierender Substanzen. 
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Als Ergebnis dieses ersten Teiles unserer Arbeit möchten wir 
danach folgendes bezeichnen: Es läßt sich mit aller Sicherheit nach- 
weisen, daB Alkohol aus der Nährlösung durchströmter Warmblüter- 
herzen verschwindet und daß in dieser Zeit eine oxydative Spaltung 
des Alkohols stattfindet. ‘Dabei spricht die Tatsache, daß der R.-Q. 
sich immer dem Werte 0,67 nähert, ohne ihn wesentlich zu unter- 
schreiten, mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit für eine völlige 
Oxydation. Doch wird man dies solange nicht als vollgültigen Be- 
weis betrachten dürfen, solange nicht der quantitative Nachweis 
erbracht ist, daß keine entsprechende Bildung von Säuren bzw. Alde- 
hyden stattgefunden hat, und bis die Beobachtung aufgeklärt ist, 
warum bei kurzfristigen Perioden anfangs mehr Alkohol verschwindet, 
als dem O,-Verbrauch entspricht. | 


II. Teil. 


Im ersten Teil dieser Arbeit haben wir uns mit der rein chemi- 
schen Frage beschäftigt, wieviel Alkohol verschwindet und zu welchen 
Endprodukten er umgewandelt wird; der zweite Teil soll nun der 
weiteren physiologisch wichtigen Frage gewidmet sein, ob und wie 
weit die chemischen Energien, die bei der Oxydation des Alkohols 
entstehen, für die mechanische Muskeltätigkeit Verwendung finden. 
Soweit wir sehen, stehen uns hierfür zwei Wege zur Verfügung: 
Entweder man vergleicht die Wirkung eines anerkannten Nahrungs- 
stoffes — also etwa die des Traubenzuckers — auf die Tätigkeit 
mit der des Alkohols und erhält so ein indirektes Kriterium für 
die Bedeutung des Alkohols im Energiewechsel des Herzens oder 
aber man untersucht direkt, ob in der Alkoholperiode das Verhältnis 
zwischen Tätigkeit und Energiewechsel (gemessen am Gaswechsel) 
sich gegenüber der Norm verändert. 

Beide Wege sind wir gegangen; den ersten hat vor uns schon 
Dixon gezeigt; nach ihm wirkt an erschöpften Herzen Alkohol so 
prompt tätigkeitssteigernd wie Traubenzucker. Auf dem zweiten Wege 
folgen wir Untersuchungen Rohdes und Nagasakis (unpubliziert), 
in denen gezeigt werden konnte, daB das Verhältnis der Tätigkeit 
zum O,-Verbrauch (und damit auch fast genau zum Kalorienverhrauch) 
annähernd dasselbe bleibt, ob das Herz vom Fett-Eiweiß seiner 
Zelle (R.-Q. = 0,80) oder vom Traubenzucker seiner Nährlösung 
(R.-Q. = 1,0) lebt. Die Frage für uns war danach, ob diese 
Gleichheit des Verhältnisses auch während der Alkoholperiode ge- 
wahrt blieb; war es der Fall, so konnte man, wie unten aus- 
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einandergesetzt werden soll, mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit sagen, 

daß die aus der Alkoholoxydation stammenden Energien quantitativ 

ebenso im Energiewechsel für mechanische Muskelleistung verwendet 
| werden, wie der Traubenzucker oder die fett-eiweißartigen » Reserve- 
| stoffe«. 
| Die Resultate dieser zwei Versuchsreihen seien im folgenden 
geschildert. 


1. Alkoholwirkung auf erschöpfte Herzen. 


Wir fühlten uns veranlaßt, die Dixonschen Experimente noch 
einmal zu wiederholen, weil wir in unseren eigenen Experimenten 
keine überzeugende analeptische Wirkung des Alkohols zu Ge- 
sicht bekommen hatten. Da diesem Resultat der Einwand gemacht 
werden konnte, daß wir keine richtig »erschöpften« Herzen benutzt 
hätten, so ließen wir dieses Mal die Herzen in zuckerfreier Ringer- 
lösung s6 lange schlagen, bis ihre Tätigkeit (Druckleistung iso- 
metrischer Kontraktionen) deutlich abnahm, was nach !/,—3 Stunden 
eintrat. Dann wurde die Wirkung verséliledéner Alkoholkonzen- 
trationen auf die Herztütigkeit studiert und jedesmal mit der Wir- 
kung von Traubenzucker verglichen. In drei Versuchen ergab es 
sieh dabei nun ausnahmslos, daß der Traubenzucker stets ana- 
leptisch wirkte, während uns eine steigernde Wirkung des 
Alkohols auf die Druckleistung wiederum nie zu Le: 
sicht kam. 

Auf Tabelle 8 ist das abgekürzte Protokoll eines iol Ver- 
suches wiedergegeben. 


Tabelle 8. Versuch Nr. 25. 
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Zeit 


12.30 


12,47 


1,15 
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Pulszahl 
in 
10 Sekunden 


Pulsdruck Druck- 
in mın Hg | leistung 


28 39 1090 
24 40 960 
25 30 750 
27 25 675 
25 58 | 1450 
25 | 58 1450 
22 35 770 
21 40 840 





| Ende der Yor- 


periode 


Alkohol 0,02 0/o 


nach 5 Minuten 


nach 10 Minuten 


Zucker 


nach 10 Minuten 


Ausspülung 


Zucker 








—- 9 
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Zei A Pulsdruck | Druck- 
elt in к e 
10 Sekunden | |? mm Hg | leistung 
me. Ecl Zee ie 
| | 
2,08 21 42 880 | nach 2 Minuten 
| | 
| | 
| | | 
29] 22 39 860 | nach 13 Minuten 
| en „бар, 
| 
2,81 22 28 615 Ausspülung 
| | 
ы | 
| | 
2.35 20 20 | 400 | Alkohol 0,059/, 
| d. od 
| 
2,44 | 18 19 340 | nach 9 Minuten 
2,45 18 | 45 800 Zucker 
3,30 23° 35 810 | nach 45 Minuten 
| 
1,17 23 90 460 
| 
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Pulsdruck | Druck- 
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| Pulszabl 
Zeit in 2 
____|10 Sekunden | 19 "и ВЕ 
1,22 a1 op | 
e 
1,27 22 m ` 
à "EM — 
1,29 2» 9 
II 
1,40 22 | 50 
ИК ТОНИ 1 
1,46 21 | 50 
SR 
| | 
1,52 24 30 
1,55 E ^ 80 
sd o: | 
2.08 93 18 


leistung 


420 nach 5 Minuten 


1100 Zucker 


1050 nach 17 Minuten 


720 Ausspülung 





| 


660 Alkohol 0,20/, 


414 nach * Minuten 
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Worin die Ursache dieser Differenz zwischen unseren und Dixons 
Befunden zu suchen ist, läßt sich bei dem Mangel an Protokollen in der 
Dixonschen Arbeit nur schwer sagen. Doch muß man bedenken, daß 
bei der vor Rohde angewendeten Art der Durchstrómung und Tütigkeits- 
messung der Stoff- und Energiewechsel des Herzens ein ungleich kräftigerer 
ist, als beiden älteren Anordnungen, bei denen statt 40—60 cem Ringer- 
lösung nur wenige Kubikzentimeter pro 1 Minute (Hamill spricht z. B. nur 
von 2—3 ccm pro 1 Minute) das Herz passieren. Es wäre immerhin denk- 
bar, daß die analeptische Wirkung eines Nahrungsmittels bei unserer An- 
ordnung viel weniger hervortreten könnte, als bei der von Dixon be- 
nutzten, sicher weit unternormalen Durchströmung. 

Betonen möchten wir, daß wir auf Gleichheit der Temperatur und 
des Durchflusses das größte Gewicht gelegt haben: Wir benutzten Alkohol 
absol. pro analysi (Merck), der, wie oben 8. 100 angegeben, getrocknet 
und destilliert war. 


Eine Häufung unserer Experimente schien uns unnötig, da wir 
— wie gesagt — auch in unseren früheren Experimenten nie eine 
überzeugende analeptische Wirkung gesehen haben und uns der Nach- 
weis genügt, daß bei unserer Versuchsanordnung die Alkohol- 
wirkung sich auch an erschöpften Herzen nicht mit der 
Zuckerwirkung vergleichen läßt. 


2. Tätigkeit und Sauerstoffverbrauch. 


Wenn wir also auch eine analeptische Wirkung des Alkohols 
vermissen, so müssen wir doch betonen, daß unsere Beobachtungen 
dem Alkohol durchaus nicht jeden »Nährwert« abstreiten können. 
Da wir bei geringeren Konzentrationen (etwa 0,15 °/,) keine Verände- 
rung der Herztätigkeit sahen, aber aus unseren obigen Analysen 
wissen, daß der Alkohol verschwindet, ja auch, daß er oxydiert wird, 
so ist durchaus die Möglichkeit vorhanden, daß er zwar als Energie- 


lieferer: dient, aber daß sein Nährwert nicht von größerer Bedeutung. 
für .den Herzmuskel ist als der jener fett-eiweißartigen Reservestoffe, - 


von denen das Herz lebt, wenn es mit zuckerfreier Ringerlösung durch- 
strömt wird. Auch diese scheinen ja nach einiger Zeit — obwohl 
sie noch in genügender Menge vorhanden sind, denn das Herz kann 
ja.noch stundenlang weiter schlagen! — an »Nährwert« hinter dem 
Traubenzucker zurückzustehen; denn Zuckerzusatz hat stets eine Ver- 
größerung der Tätigkeit zur Folge. 

. Um über diese Frage nun eine erste Orientierung zu erhalten, 
haben wir aus unseren obigen Experimenten das Verhältnis des beob- 
achteten O,-Verbrauches und der gleichzeitigen Druckleistung aus- 
gerechnet. Für diese Berechnungen gaben die Untersuchungen von 
Rohde die nötigen Grundlagen; da er findet, daß in der Norm Sauer- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 0. 9 
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stoffverbrauch und Druckleistung isometrischer Kontraktionen (d. h. 
Pulszahl > Pulsdruck) einander annähernd’ proportional sind (vgl. Ver- 
such Nr. 22, Tabelle 9a), und da wir wissen, daß der O,-Verbrauch 


Tabelle 9a. Kontollversuch Nr. 22 (ohne Alkohol). 


aL EN 
[A 






O,-Verbrauch 


Br EE 
ЕЕ Druckleistung 


Dell ee 






Zeit > on Pulszahl Pulsdruck | Os-Verbrauch 
= Minuten | in 1 Minute 





10,45—10,55 
10,55—11,05 
11,15 11,25 
11,95 —11,35 
11,45—12,00 
12,15—12,30 
12,30—12,40 


Im alkoholfreien Kontrollversuch laufen die beiden Kurven (O,-Ver- 
brauch und Druckleistung während 2 Stunden) trotz sinkender Herztätig- 
keit parallel. 


zur vollständigen Oxydation von Fett, Eiweiß, Kohlehydrat und auch 
von Alkohol bis auf 6°, den dabei freiwerdenden Kalorien pro- 
portional ist!), so schien zur ersten Orientierung der Versuch berech- 
tigt, den O,-Verbrauch der Normal- und Alkoholperiode mit der 
gleichzeitigen Druckleistung isometrischer Kontraktionen quantitativ 


1) 1ccm Oz entspricht bei der Oxydation von Fett 4,686 Kalorien, von Ei- 
weiß 4,60 Kalorien, von Zucker 5,047 Kalorien, von Alkohol 4,78 Kalorien. 
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zu vergleichen. Finden wir nämlich dabei, daß das Verhältnis sich 
nicht ändert, so könnten wir unter der Voraussetzung einer Oxy- 
dation des Alkohols mit ziemlicher Sicherheit schließen, daß die bei 
der Alkoholoxydation freiwerdende chemische Energie quantitativ in 
derselben Weise für die Muskelleistung herangezogen wurde, wie die 
Kalorien der »Reservestoffe«. Verschlechtert sich aber das Verhältnis, 
so wäre, wenn auch nicht mit Sicherheit, so doch mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daß die bei der Alkoholoxydation 
entstehenden Kalorien gar nicht oder nur zu einem geringen Prozent- 
satz für die spezifisch-energetischen Muskelprozesse Verwendung finden. 

Als Beispiel sei das Resultat eines solchen Experimentes in 
Tabelle 9b wiedergegeben und graphisch dargestellt. Sie zeigen 


Tabelle 9b. 


Druckleistung 
(Pulsdruckx Pulszahl 





Abszisse: Zeit in 10 Minuten-Perioden. 














Zeit 2 a. Pulszahl | Pulsdruck | Os-Verbrauch 

I | in 1 Minute; in mm Hg | pro mm Hg 
in cem | 

10,25 —10,34 7,3 . 192 | 65 ^ 585-7 

Alkohol = = — | — 

10,39—10,50 7,0 192 | 60 : 60977 

10,50—11,01 6,2 192 49 | 660-7 

11,10—11,20 6,0 | 102 | 75 | 785-7 

11,35 — 11,45 6,9 | 96 ı 50 1450-1 


nun übereinstimmend, daß unter Alkohol der O,-Verbrauch 


im Verhältnis zur Tätigkeit relativ größer wird, als in der 


vorangehenden Normalperiode und daß die Vergrößerung des 

Quotienten zunimmt. Das würde also unseren obigen Voraussetzungen 

entsprechend heißen, daß die aus der Oxydation gewonnenen Energien 

weniger vollständig als normal zur mechanischen Druckleistung ver- 
dk 
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wendet werden, das Herz also wahrscheinlich unökonomischer arbeitet!). 
Einen wirklichen Beweis für diese Auffassung können wir darin aller- 
dings noch nicht erblicken; denn streng genommen müßte statt des 
O,-Verbrauchs eigentlich die Wärmemenge bekannt sein, die in beiden 
Versuchsperioden entsteht; gibt uns doch der O,-Verbrauch nur ein 
indirektes Maß des gebildeten Kalorien. Es soll uns aber genügen, 
für zukünftige kalorimetrische Messungen damit eine Voruntersuchung 
geliefert zu haben. 

Aber gesetzt den Fall, es wird auch kalorimetrisch eine schlech- 
tere Ausnützung der Energien in der Alkoholperiode nachgewiesen, 
Bo ist die Frage damit noch nicht erledigt; denn ganz abgesehen 
davon, daß man in der verschlechterten Energieausnützung auch ein 
beschleunigtes Absterben oder eine »toxische«, d. h. also narkotische 
Wirkung des Alkohols?) erblicken kann, so wird nur ein genauester 
zeitlicher Vergleich des Alkoholverschwindens und seiner chemischen 
Verarbeitung auf der einen Seite mit der Tätigkeit und der Wärme- 
bildung auf der anderen Seite die Bedeutung des Alkohols als 
Energielieferer für mechanische Prozesse klarstellen können; denn 
man kann sich sowohl vorstellen, daß Alkohol nur nebenbei im 
Muskel als Wärmebildner verbrannt wird, als auch, daß er zwar zur 
Muskelaktion selbst Energien liefert, aber nur in einem geringeren 
Prozentsatz als die wirklichen Nährmittel, z. B. wie der Zucker. 

Möglicherweise läßt sich in Zukunft bei solchen Untersuchungen 
noch eine weitere Beobachtung verwerten, die uns aufgefallen ist; 
wir ließen nämlich in drei Fällen der Alkoholperiode eine Zucker- 
Alkoholperiode folgen, in der zu gleichem Prozentsatz Alkohol noch 
0,2 /, Traubenzucker der Nährlösung zugesetzt war. In dieser Zeit 
nun hat sich zu unserer Überraschung das normale Verhältnis von 
Sauerstoff—Druckleistung wieder hergestellt (Tabelle 9e). Da der 
R.-Q. 0,86—0,98 betrug, so ist also in dieser Zeit jedenfalls Zucker, 
und da auch Alkohol verschwand, auch dieser oxydiert worden, und 
— wir sehen also, daB bei Gegenwart von Zucker sich wieder die alte 
normale Sauerstoffausnützung eingestellt hat. Ob das bedeutet, dab 
Alkohol nur bei gleichzeitiger Zuekerverbrennung energetisch voll- 
wertig isí, oder ob wir zu ganz anderen Erklürungsweisen greifen 
müssen, das müssen wir dahingestellt sein lassen. 


1) Denn wir dürfen wohl die Annahme machen, daß wie zur Druckleistung 
so auch zur Erzeugung äußerer Arbeit die chemischen Energien in einem größeren 
Prozentsatz herangezogen werden als normal. 

2) Etwa analog der Wirkung des Chloralhydrats. Vgl. Archiv f. experiment. 
Path. u. Pharmakol. Bd. 69, S. 200, 1912. 


Ф 
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Tabelle 9e. Kurve und Tabelle!) über die Beziehung zwischen 
O2,-Verbrauch und Tätigkeit. 


LIE 
en re 
le 


Wes pw MEE 
Q.-Verbrauclhi 
ПЕТ к 
Т ИНН 


T Alcohol 0,3% + Zucker 





Abszisse: Zeit in 10 Minuten-Perioden. 


| | 
O,-Verbrauch Pulszahl Pulsdruck | 0»-Verbrauch 














| 
| 
| 
: | : 
SEH | їп 10 Minuten in 1 Minute | in mm Hg | pro mm Hg 
| in cem 
1040—1050 | 69 | 1 TN 75 580-7 
10,50 —11,05 6,75 162 69 603 7 
Alkohol — — — — 
11,15 —11,27 5,83 144 | 56 12571 
11,27—11,40 6,05 150 | 45 895 7 
11,50—12,00 5,20 156 | 30 111077 
12,00— 12,14 5,10 150 24 1420-7 
Alkohol + Zucker — — — — 
12,31—12,39 4,02 156 38 680-7! 
1,22 —1,32 3,1 | 144 40 | 540-7! 


Aus diesen zwei Versuchsreihen sehen wir also, daß wir Dixons 
Annahme, daß der Alkohol als ein dem Zucker fast gleichwertiges 
Nährmittel für das Herz zu betrachten sei, experimentell nicht stützen 
können. Wir können zwar zeigen, daß und auch wieviel Alkohol 
mindestens aus der das Herz durchspülenden Nährlösung verschwindet, 
ferner, daß dieser Alkohol sicher oxydative Spaltungen erleidet, wir 
können heute aber noch nicht mit Sicherheit die vollständige Oxy- 
dation zu CO, und H,O beweisen. Aber auch wenn dieser Nach- 
weis geführt werden könnte, so scheinen uns doch unsere beiden 
letzten Beobachtungen, daß unter Alkohol sich das Verhältnis von 
Sauerstoffverbrauch zur Druckleistung rasch verschlechtert und daß 


1) Die Tabelle zeigt, daB unter Alkohol der Os-Verbrauch pro mm Hg Druck- 
leistung stetig zunimmt, nach Zuckerzusatz wieder der Norm zustrebt. Die Kurve 
zeigt dasselbe graphisch dargestellt. 
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er an analeptischer Fähigkeit nicht mit dem Zucker zu vergleichen 
ist, nicht sehr zugunsten der Annahme zu sprechen, nach der Alkohol 
und Zucker als gleichwertige Energielieferer für den Herzmuskel 
zu betrachten wären. 

Wenn wir dieses negative Resultat ausdrücklich hervorheben 
und vor allem Wert auf eine kritische Darstellung der theoretischen 
und experimentellen Schwierigkeiten legten, so geschah das haupt- 
sächlich, weil uns die Durcharbeitung der ganzen Materie zeigte, auf 
wie unsicheren Grundlagen die bisherigen Schlüsse über die Bedeu- 
tung des Alkohols für den Energiewechsel des Herzmuskels aufgebaut 
waren und wie groß die Vorarbeit noch sein muß, bis wir diese für die 
Muskelenergetik zweifellos höchst wichtige Frage als endgültig gelöst 
betrachten können. 

Zusammenfassung. 

Stoffwechseluntersuchungen an tberlebenden Katzenherzen zeigen, 

1. daß aus der Nährlösung Alkohol verschwindet, und zwar in 
Mengen, die bei völliger Oxydation in CO, und H,O hinreichten, um 
einen großen Prozentsatz des Energiebedarfs des Herzmuskels zu 
decken. 

2. Aus dem Sinken des Respirationsquotienten ergibt sich weiter- 
hin, daß der Alkohol oxydativen Spaltungen unterliegt. Da die Werte 
des R.-Q. dabei um und unter 0,70 R.-Q. liegen, so würde das für 
eine vollständige Oxydation des Alkohols sprechen, wenn nicht die 
einfache Azetaldehydbildung ähnliche R.-Q.-Werte ergäbe. Solange 
diese Möglichkeit nicht durch quantitative Aldehydbestimmungen aus- 
geschlossen ist, wird man die Oxydation des Alkohols zu CO, und 
H,O nicht für erwiesen halten können. 

3. Auch die Beobachtung, daß in kurzfristigen Versuchsperioden 
anfangs mehr Alkohol aus der Nährlösung verschwindet, als dem 
gleichzeitigen O,-Verbrauch entspricht, bedarf einer Aufklärung, bevor 
eine restlose Oxydation des Alkohols als bewiesen betrachtet wer- 
den darf. 

4. Eine überzeugende analeptische Wirkung des Alkohols an 
erschöpften Herzen (Dixon) konnte nicht beobachtet werden. 

5. In den Alkoholperioden verschlechtert sich zunehmend das 
Verhältnis der Tätigkeit zum O,-Verbrauch; das Herz arbeitet unter 
Alkohol anscheinend unökonomischer. 

6. Punkt 4 und 5 sprechen nicht zugunsten der Dixonschen 
Vorstellung, wonach der Alkohol für das Herz als Nahrungsstof!' die 
gleiche Bedeutung habe wie der Traubenzucker. 


1Х. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Straßburg. 


219. Untersuchungen über den Einfluß des Kokains auf den Herz- 
muskel des Frosches und auf eine besondere Art von Muskelstarre 
nach Wundtetanus. 


Von 
Leo Weiler, 


Assistent der medizinischen Klinik. 


(Mit 4 Kurven.) 





Den Anlaß zu vorliegender Untersuchung gab ein in der medi- 
zinischen Klinik zu Straßburg beobachteter Fall von Tetanus. Der 
Fall wird mit den an ihm angestellten Untersuchungen noch in einer 
besonderen Veröffentlichung erörtert werden. 

Hier sei nur erwähnt, daß sich bei einem Soldaten im Verlaufe 
eines allgemeinen Tetanus nach Wadenschuß eine Dauerverkürzung 
der Museuli recti abdominis entwickelte, die jetzt nach 1!/, Jahren 
noch unveründert vorhanden ist!. Dabei zeigt der Muskel keine 
Entartungsreaktion und antwortet auf elektrischen Reiz prompt mit 
Kontraktion. War schon durch die zeitliche Dauer die Möglichkeit 
einer aktiven, vom Zentralnervensystem oder lokal hervorgerufenen 
Muskelkontraktion als unwahrscheinlich zu bezeichnen, der negative 
Ausfall zweier hoch genug hinaufreichenden Lumbalanästhesien und 
von ausreichend großen intramuskulären Kurareinjektionen machten 
dies zur Gewißheit. 

Eine von mir festgestellte Hyperästhesie der verkürzten Muskeln 
gab Veranlassung zu intramuskulären Kokain- und Novokaininjek- 
tionen, die in der Umgebung der Injektionsstelle den Muskel erschlafften. 


1) Siehe Abbildung: Straßburger medizinische Zeitung 1915, Heft 4, S. 92. 
(Referat über den Vortrag von Prof. Erich Meyer in der kriegsürztlichen Ge- 
 sellschaft.) | 
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Vergleichende elektrische Untersuchungen an der erschlafften 
Stelle zeigten mir, daß die elektrische Erregbarkeit durch das Kokain 
nicht herabgesetzt worden war, indem der Muskel hernach auf den- 
selben faradischen Reiz wie vor der Erschlaffung infolge der größeren 
Exkursionsbreite sogar mit einer stärkeren Kontraktion antwortete. 

Daß dem -Kokain eine die Erregbarkeit herabsetzende Wirkung 
fehlt, konnte ich außerdem durch Versuche am Frosch feststellen, 
die in der Weise ausgeführt wurden, daß bei zwei gleich großen 
Temporarien nach ausreichender Kurarisierung die Erregbarkeit der 
linkseitigen, nur durch Hautschnitt freigelegten, aber in situ be- 
lassenen Gastrocnemii geprüft wurde, dann dem einen Tier 10—15 mg 
Kokain subkutan beigebracht wurden und nach einer halben Stunde 
die Erregbarkeit der rechten Gastrocnemii beider Tiere festgestellt 
wurde. 

Dabei ergab sich zwischen dem Muskel des kokainisierten und 
dem des unvergifteten Tieres keine Differenz in der Erregbarkeit. 

Daß der anästhesierenden Wirkung des Kokains durch Beein- 
flussung des über das Rückenmark laufenden Reflexbogens eine er- 
schlaffende Wirkung zukommen konnte, war dadurch auszuschließen, 
daß die Unterbrechung eben dieses Reflexbogens durch die Lumbal- 
anüsthesie und durch Kurarininjektionen keinen Erfolg ergeben hatten. 

Aus allen diesen Tatsachen mußte geschlossen werden, daß in 
diesem Falle die Muskeln unabhängig von ihrer Kontraktilität durch 
eine eigenartige Veränderung ihrcs Elastizitätszustandes in einen 
Zustand dauernder Verkürzung versetzt worden sind. Wenn das 
Kokain eine Erschlaffung und Ausdehnung bewirkte, so mußte man 
annehmen, daß es die Elastizitätsverhältnisse im umgekehrten Sinne 
beeinflußt. 

Bei der Verkürzung der Bauchmuskeln in diesem Falle würde 
es sich demnach um eine ähnliche Veränderung des Elastizitäts- 
zustandes handeln wie sie am Herzmuskel besonders von Rana tem- 
poraria durch die Stoffe der Digitalingruppe hervorgerufen wird und 
zum systolischen Herzstillstand führt '). 

Wenn diese Voraussetzung zutreffend ist, so mußte das Kokain 
auf den Froschherzmuskel im entgegengesetzten Sinne wie die Stoffe 
der Digitalingruppe wirken. 

Die vorliegende Untersuchung habe ich ausgeführt, um die vor- 
stehenden Voraussetzungen zu prüfen. Zur Hervorrufung der Digitalin- 
= wirkung wurde das krystallisierte Gratus-Strophantin der Firma: 


1) Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie, 7. Aufl., 1913, S. 306 —307. 
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» Chemische Fabrik Güstrow, Dr. тиын und Dr. Heilmann« 
benutzt. 

Was die Einwirkung des Kokains auf das Froschherz anbelangt, 
so liegen in der Literatur darüber einige Angaben vor. So fand 
Nikolsky!) bei Gaben von 2 mg diastolischen Herzstillstand ohne 
Beeinflussung des Nervus vagus. Danini?) beobachtete nach sub- 
kutaner Applikation von 5—15 mg Verminderung der Zahl der Herz- 
schláge. Anrep?) erwühnt, daB Gaben von 3 mg an aufwárts die 
Pulsfrequenz herabsetzten und die Herzkontraktionen schwächten, daß 
große und letale Gaben erst einige Stunden nach der Vergiftung 
diastolischen Herzstillstand bewirkten. Die Frage, auf welche Wir- 
kung der beobachtete Herzstillstand zurückzuführen ist, ob es sich 
um eine echte Lähmung oder nur um Elastizitätsveränderung handelt, 
wurde von keinem dieser Untersucher berührt. 

Die von mir angestellten Untersuchungen wurden mittels des 
Williamschen Froschherzapparates ausgeführt. Als Nährflüssigkeit 
diente mit O,79/jiger physiologischer Kochsalzlósung im Mengen- 
verhältnis 2:1 verdünntes Rinderblut. Die Menge der Nährlösung 
betrug für alle Versuche 50 сет. Der Druck blieb im Röhrensystem 
während eines jeden Versuchs, wenn nichts anderes angegeben ist, 
konstant. 

Die Giftlösung wurde der Nährlösung erst zugesetzt, wenn das 
Herz sich am Apparat erholt hatte und die Pulserhebungen sich in 
ihrer Höhe und Frequenz gleich blieben. 

Die Giftlösung wurde mit der Nährlösung sorgfältig gemischt. 
Die Versuche fielen. in die Monate März bis Mai und wurden der 
typischen Digitalinwirkung halber an Temporarien ausgeführt. 

Die Registrierung der Kurven erfolgte in üblicher Weise mittels 
eines Quecksilbermanometers. 

Setzt man der Nährlösung 2,5 mg Kokain zu (0,25 ccm einer 
1°/,igen Lösung von Cocain. hydrochlor.), so beobachtet man an dem 
am Williamschen Apparat angeschlossenen Herzen sofort nach Be- 
rührung mit der Giftlösung eine Gestaltveränderung, indem sowohl 
Vorhöfe wie Ventrikel sich während der Diastole sehr stark aus- 
dehnen und sich viel praller mit Blut füllen. Je länger die Durch- 


1) Nikolsky, Beiträge zur Kokainwirkung auf den Tierorganismus. St. Peters- 
burg (russisch). Zitiert nach Anrep. 

2) Danini, Über physiologische Wirkung und therapeutische Anwendung 
des Kokains. Charkow 1873 (russisch). Zitiert nach Anrep. 

3) Anrep, Über die physiologische Wirkung des Kokains. Pflügers Archiv 
für die gesamte Physiologie Bd. XXI, 1879, S. 49. 
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strömung mit Kokainlösung dauert, desto ausgeprägter wird diese 
Veränderung, und während anfangs die Systole noch vollständig ist, 
wird auch diese allmählich unvollständig. Ist die Kokaindosis und 
die Durchströmungszeit groß genug, so kommt es schließlich zum 
Herzstillstand in extremster diastolischer Stellung. 

Die nachstehende Kurve 1, Abschnitt II, veranschaulicht diese 
Veränderungen. 


I II III IV V 


Kurve 1. Kurvenabschnitt I: Vor der Vergiftung. Kurvenabschnitt II: Sofort 
nach Zusatz von 2,5 mg Kokain. Kurvenabschnitt III: 7 Minuten nach dem 
ersten und 1 Minute nach dem zweiten Zusatz von je 0,015 mg Strophantin. 
Kurvenabschnitt IV: 7 Minuten nach dem zweiten Strophantinzusatz. Kurven- 
abschnitt V: 1 Minute nach erneutem Zusatz von 2,5 mg Kokain. 


Die oben geschilderten Veränderungen am Herzen machen sich 
an den Kurven bemerkbar in einer größeren Annäherung der Punkte 
stärkster diastolischer Ausdehnung an die Abszisse als Ausdruck 
einer durch verstärkte Diastole bewirkten Blutdrucksenkung, während 
die systolischen Erhebungen die gleiche Höhe beibehalten, solange 
die Systole noch eine vollständige ist. Beginnt die Systole schwächer 
zu werden, so wird die Druckdifferenz zwischen Systole und Diastole 
immer geringer, die Pulserhebungen entfernen sich. immer weniger 
von ihrer Basis. О 

Damit verbunden ist eine wesentliche Verlangsamung der Herz- 
schlagfolge. 

Solange die Systole noch nicht abgeschwächt ist, ist das Schlag- 
volumen infolge der größeren Herzkapazität bedeutend vergrößert. 

Alle diese Veränderungen werden durch Atropin in keiner Weise 
verändert, sind also von den nervösen Hemmungsvorrichtungen un- 
abhängig. P 
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Bekanntlich rufen auch die Stoffe der Digitalingruppe bei Durch- 
strömung des Herzens zunächst eine Vergrößerung des Pulsvolumens 
und eine Verlangsamung der Schlagfolge hervor, die ebenfalls durch 
Atropin unbeeinflußt bleibt. Appliziert man die Stoffe auf die Herz- 
außenseite, so kommt es sogar zum diastolischen Herzstillstand. Wir 
haben es also beim Kokain mit demselben Wirkungseffekt zu tun. 
Während aber das Digitalinherz bei Einwirkung des Giftes auf die 
Herzinnenfläche nach der anfänglichen diastolischen Erweiterung sehr 
bald in systolischen Stillstand übergeht, verstärkt sich die diastolische 
Stellung beim Kokainherz bei derselben Applikationsweise immer 
mehr bis zum schließlichen dauernden Stillstand in Diastole. 

Würde man nun ein mit Kokain vergiftetes Herz mit einem 
Stoffe der Digitalingruppe durchströmen, so muß dann, wenn die 
systolische Digitalinwirkung zu überwiegen beginnt, ein Antagonismus 
zwischen den beiden, Wirkungen auftreten, indem der systolischen 
Wirkung des Digitalins die diastolische des Kokains entgegen wirkt. 
Es muß möglich sein, durch Wahl von entsprechenden Dosen die beiden 
Antagonisten so im Gleichgewicht zu halten, daß weder systolischer 
noch diastolischer Stillstand auftritt, vielmehr das Herz weiterschlägt. 

Daß dies in der Tat der Fall ist, kann aus der Kurve 1 wiederum 
ersehen werden. Man kann aus Abschnitt III erkennen, daß bei Zusatz 
von Gratus-Strophantin die Kurvenzacken nach oben stark zunehmen, 
so daß die Höhe der Pulserhebungen insgesamt bedeutend gesteigert 
ist. Allmählich überwiegt die systolische Wirkung des Strophantins: 
die Punkte größter diastolischer Ausdehnung entfernen sich immer 
mehr von der Abszisse und die Pulserhebungen nehmen an Höhe 
immer mehr ab (siehe Abschnitt IV der Kurve 1). Damit ist bewiesen, 
daß das Strophantin der Kokainwirkung entgegen wirkt. Verfolgt 
man nun die Kurve weiter, so erkennt man, daß auch das Um- 
gekehrte eintritt, nähmlich daß bei dem Herzen, in dem bereits die 
systolische Wirkung des Strophantins so stark überwiegt, daß systo- 
lischer Stillstand droht, durch erneuten Kokainzusatz nicht bloß der 
Stillstand verhindert wird, sondern wieder große volle Pulsationen 
auftreten (siehe Kurvenabschnitt V). 

So läßt sich an ein und demselben Herzen zunächst die Kokain- 
wirkung zeigen, dann die Beeinflussung der Kokaindiastole durch 
Strophantin und schließlich die Aufhebung der Strophantinwirkung 
durch Kokain. 

Unter Umständen läßt sich dies Experiment noch fortführen, 
indem man nochmals die Strophantinsystole überwiegen lassen kann 

und sie noch einmal durch Kokainzusatz zum Verschwinden bringt. 
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In gleicher Weise wie Kurve 1 zeigt auch Kurve 2 die eben 
beschriebenen Veränderungen. ' 


I II III IV 





Kurve 2. Kurvenabschnitt I: Vor der Vergiftung. Kurvenabschnitt II: 3 Mi- 

nuten nach Zusatz von 2,5 mg Kokain. Kurvenabschnitt III: 9 Minuten nach 

dem ersten und 2 Minuten nach dem zweiten Zusatz von je 0,02 mg Strophantin. 
Kurvenabschnitt IV: 3 Minuten nach erneutem Zusatz von 2 mg Kokain. 


Kurve 3 veranschaulicht in deutlicher Weise die Aufhebung des 
drohenden Strophantinstillstandes durch Kokain. 


I II III 


Kurve 3. Kurvenabschnitt I: Normal. Kurvenabschnitt II: 6 Minuten nach Zusatz 
von 0,025 mg Strophantin. Kurvenabschnitt III: !/; Minute nach Zusatz von 2,0 mg 
Kokain. 


So wenig aber, wie Prof. Schmiedeberg!) zeigte, das durch 
Digitalinwirkung in systolischem Stillstand befindliche Herz als ge- 


1) Sehmiedeberg, Über die Digitalinwirkung am Herzmuskel des Frosches. 
Beiträge zur Anatomie und Physiologie. Festgabe für Karl Ludwig 1874, S. 222. 
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lähmt angesehen werden darf, ebenso wenig kann das durch Kokain 
in diastolischen Stillstand gelangte als gelähmt betrachtet werden. 
Denn es gelingt, an einem solchen stillstehenden Herzen durch Be- 
rührung mit einem spitzen Gegenstand prompt eine Kontraktion aus- 
zulösen. Ferner kann man, ebenso wie man ein bei niederem Flüssig- 
keitsdruck systolisch stillstehendes Herz durch Erhöhung des Druckes 
wieder zum Schlagen bringen kann, auch ein bei hohem Flüssigkeits- 
druck in diastolischem Stillstand befindliches Herz durch Erniedri- 
gung der Flüssigkeitssäule wieder zum Schlagen bringen. 

Während beim Digitalinherz die Pulserhebungen um so größer 
werden, je höher die überstehende Flüssigkeitssäule ist, verhält es 
sich beim Kokainherz gerade umgekehrt, die Pulserhebungen werden 
um so größer, je niedriger die überstehende Flüssigkeitssäule ist 
(siehe Kurve 4). 

Den Umstand, daß durch Veränderung der Höhe der überstehen- 
den Flüssigkeitsschicht sowohl das systolisch stillstehende Digitalin- 
herz wie auch das diastolisch stillstehende Kokainherz zu erneutem 
Schlagen veranlaßt werden, kann man dazu benutzen, um das Herz, 
das durch das eine Gift in völligen Stillstand versetzt wurde, wieder 
mit dem antagonistisch wirkenden Gifte zu durchströmen und so die 
Frage zu entscheiden, ob der Antagonismus der beiden Gruppen so 
weit geht, daß man nicht nur, wie die bisherigen Versuche zeigen, 
ein infolge des einen Giftes schlecht schlagendes Herz zu starken 
Pulsationen veranlassen kann, sondern daß man sogar ein bei einem 
bestimmten Druck stillstehendes Herz durch Durchströmung mit dem 
Antagonisten veranlassen kann, bei dem gleichen Druck zu pulsieren. 

Wenn ein durch Digitalin in systolischen Stillstand gelangtes 
Herz dadurch zu erneuter Kontraktion veranlaßt wurde, daß man 
am Williamschen Apparat das die Blutlösung enthaltene Gefäß in 
die Höhe hob und damit den Innendruck steigerte, so kehrte nach 
Aufhören dieses Druckes — also wenn man das Gefäß an die alte 
Stelle zurückschiebt — das Herz in den systolischen Stillstand zurück. 

Setzt man aber, während das Herz bei hohem Druck pulsiert, 
geeignete Gaben Kokain zu, so durchströmt jetzt auch das Kokain 
das Herz, und erniedrigt man nach einiger Zeit den Druck, so schlägt 
jetzt das Herz weiter. | 

Bringt man andererseits ein Herz, das durch Kokain in diasto- 
lischen Stillstand versetzt wurde, durch Erniedrigung des Innendruckes 
zum Schlagen und stellt den alten hohen Druck wieder her, so bleibt 
das Herz wiederum stillstehen. Setzt man aber dem bei erniedrigtem 
Druck schlagenden Herzen geeignete Mengen Strophantin zu, so 
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treten auch bei Herstellung des alten hohen Drucks wieder Pulsa- 
tionen auf. 

In der nachfolgenden Kurve 4 soll zunächst das Kleinerwerden 
der Pulserhebungen des kokainisierten Herzens bei Steigerung des 
Innendruckes demonstriert werden (Abschnitt I und II dieser Kurve). 
Ferner soll dureh Abschnitt III und V gezeigt werden, wie Stro- 
phantin die bei hohem Druck klein gewordenen Pulserhebungen des 
Kokainherzens bedeutend vergrößert.  Kurvenabschnitt IV veran- 
schaulicht die gewaltigen Pulserhebungen, die unter dem kombinierten 
Einfluß von Kokain und Strophantin entstehen. 


I Il ш IV ү 


Kurve 4. Kurvenabschnitt I: 20 Minuten nach Zusatz von 2,5 mg Kokain; Flüssig- 
keitsdruck von 20 cm Höhe. Kurvenabschnitt II: Unmittelbar nach Kurvenab- 
schnitt I und nach Erhöhung des Flüssigkeitsdruckes auf 45cm. Kurvenab- 
schnitt III: 3 Minuten nach Zusatz von 0,01 mg Strophantin; Flüssigkeitsdruck 
von 45 cm Höhe. Kurvenabschnitt IV: 1 Minute nach erneutem Strophantinzusatz 
von 0,01 mg; Flüssigkeitsdruck von 20 cm Höhe. Kurvenabschnitt V: 2 Mi- 
nnten nach der letzten Strophantingabe bei Flüssigkeitsdruck von 45 cm Höhe. 


Es sei noch bemerkt, daß die geschilderten Kokainwirkungen 
auf das Herz von Temporarien in gleicher Weise auch durch Novo- 
kain hervorgerufen werden konnten. Sie sind übrigens, wie Ver- 
suche zeigten, auch an den Herzen von Ranae esculentae festzustellen. 


Zusammenfassung. 


Fassen wir das Resultat aller dieser Untersuchungen zusammen, 
so bestätigt sich die im Anfang der Arbeit geäußerte Vermutung, 
daß das Kokain auf den Elastizitätszustand des Froschherzmuskels 
im entgegengesetzten Sinne wirkt wie die Stoffe der Digitalingruppe. 
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Letztere bewirken schließlich systolischen, erstere diastolischen Herz- 
stillstand. Kokain vermag den systolischen Digitalinstillstand eben- 
so sicher zu verhindern wie die Digitalinwirkung den diastolischen 
Kokainstillstand. 

Die Tatsache, daß das Kokain eine solche Fähigkeit besitzt, 
ohne daß es die Erregbarkeit und Kontraktilität wesentlich beein- 
flußt, gibt uns die Möglichkeit, seine Wirksamkeit in dem beschriebenen 
klinischen Fall zu erklären, in dem es eine Aufhebung der Muskel- 
starre herbeiführte, ohne die Erregbarkeit und Kontraktilität der er- 
schlafften Teile herabzusetzen. 

Sie berechtigt uns weiter dazu, jene posttetanische Muskelstarre 
als eine dem Digitalinstillstand des Froschherzens ähnliche Elastizitäts- 
veränderung aufzufassen, indem beide durch ein den Elastizitäts- 
zustand in entgegengesetztem Sinne veränderndes Gift beseitigt werden 
konnten. Die Frage, inwieweit auch die beim Tetanus auftretende 
Lokalkontraktur, ferner der Trismus und Opisthotonus als ähnliche 
Veränderungen aufgefaßt werden können, muß einer späteren Unter- 
suchung vorbehalten bleiben. 


X. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Kristiania. 


Über das Verhalten des basischen Wismutnitrates gegenüber 
verdünnten Sáuren. 


Von 
Dr. P. W. K. Bóckmann. 


(Mit 3 Kurven.) 


Unter den Mitteln, die man bei der Behandlung von Beschwerden, 
die ihre Ursache in Hyperazidität haben, verwendet, nimmt das basische 
Wismutnitrat einen hervorragenden Platz ein. Es scheint eine bei 
den internen Klinikern verbreitete Anschauung zu sein, daß dieses 
Mittel säuresättigend wirkt, und daß seine Wirkungen bei diesem 
Leiden jedenfalls zum guten Teil darauf beruhen. Dies scheint auf 
den ersten Blick ganz plausibel, da es sich um ein basisches Salz 
handelt, das nur etwa !/, der Säure enthält, welche die vorhandene 
Base theoretisch binden kann. 

Von verschiedenen Seiten sind jedoch Zweifel geäußert worden, 
daß das basische Wismutnitrat wirklich säuresättigend sei, und als 
Gegenbeweis hat man folgenden Versuch angeführt: Setzt man zu 
einer bekannten Menge normaler Salzsäure etwas basisches Witmut- 
nitrat zu, so braucht man beim Zurücktitrieren eine der ursprüng- 
lichen Säure entsprechende Menge Alkali. 

Dies ist indessen nicht beweisend dafür, daß in dem Gemisch 
von Säure und basischem Wismutnitrat doch nicht etwas weniger 
freie Säure vorhanden war als vor dem Zusatz von basischem Wis- 
mutnitrat. Die Wismutsalze haben ja bekanntlich die Eigenschaft, 
daß. sie sehr leicht hydrolysiert werden. Setzt man der konzen- 
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trierten Lösung eines Wismutsalzes Wasser zu, so wird ein Teil des 
Salzes gespalten, es fällt unlösliches basisches Salz aus, und die ent- 
sprechende Säuremenge wird frei. Dies beruht darauf, daß die Wis- 
mutsalze, um in Lösung als die normalen Salze zu bestehen, eines 
der Konzentration entsprechenden Überschusses von freier Säure be- 
dürfen, und dieser Überschuß muß bei schwächerer Konzentration 
der Wismutsalzlösung verhältnismäßig größer sein als bei stärkerer. 
Diese Spaltung des normalen Wismutsalzes wird natürlich auch dann 
stattfinden, wenn die überschüssige Säuremenge durch Zusatz von 
Alkali vermindert wird. Bei dem erwähnten Versuch kann daher 
wohl ein Teil. der Säure durch das zugesetzte basische Wismutnitrat 
neutralisiert sein, sie wird aber in dem Maße, wie Alkali zugesetzt 
wird, wieder frei gemacht, und die Säuresättigung kann folglich 
bei dieser Titrierung nicht nachgewiesen werden. Um festzustellen, 
ob das basische Wismutnitrat säuresättigend wirken kann, muß man 
auf andere Weise vorgehen. 

Ich bin bei meiner Arbeit von folgender Überlegung ausgegangen: 
Bestimmt man in einer Lösung die Wismutmenge und die totale Säure- 
menge, so kann man die Menge der freien Säure, also den Säure- 
grad der Lösung, berechnen, wenn man voraussetzt, daß das vor- 
handene Wismutsalz sich als normales Salz vorfindet; die Differenz 
zwischen der totalen Säuremenge und der der gefundenen Wismut- 
menge entsprechenden Säure ist also die freie Säure. 

Gesättigte Lösungen stellte ich in der Weise dar, daß ich zu 
Salpetersäure von genau bekannter Konzentration einen großen Über- 
schuß von basischem Wismutnitrat zusetzte und das Gemisch ein 
paar Tage bei 18° in der Schüttelmaschine schüttelte. (Salpeter- 
säure statt Salzsäure wählte ich aus analysetechnischen Gründen; 
die Verhältnisse bleiben im übrigen dieselben.) Im Filtrat!) be- 
stimmte ich dann die Wismutmenge durch Eindampfen und schwaches 
Glühen, die Salpetersäure wurde durch Fällung als Nitronnitrat nach 
Busch bestimmt. 

Aus der Tabelle und Kurve 1 ersieht man, daß sich bei nied- 
rigen Säurekonzentrationen sehr wenig Wismut löst; bei steigender 
Säurekonzentration nimmt die gelöste Wismutmenge verhältnismäßig 
viel rascher zu, so daß man von der Kurve direkt ablesen kann, 
daß eine konzentrierte Wismutsalzlösung bei Verdünnung mit Wasser 
Ausfällung der Wismutverbindung ergeben muß. 


1) Um beim Schütteln mit Wasser ein klares Filtrat zu erhalten, war es 
notwendig, durch ein Tonfilter zu filtrieren. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 80. 10 
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Ursprüngliche Im Filtrat HNO; |Freie Säure | Gesättigt in 
Säure gebunden | im Filtrat 0/0 der 
HNO; HO HNO; Bi an Bi HNO; ursprünglichen 
0/00 Din 0/оо 90 | бо 0/% Säure 
0,00 0,00 0,285 | 0,113 0,103 0,182 оо 
2,50 1,44 2,79 0,241 0,219 2,57 — 28 
2,75 1,59 3,05 0,267 0,243 281 — 21 
4,22 2,44 4,54 0,397 0,361 4,18 + 0,9 
6,20 3,59 6,55 0,660 0,600 5,95 + 40 
. 8,08 4,67 8,45 1,01 0,918 7,53 + 68 
9.34 5,40 9.74 1.29 1,17 8,57 de 88 
9.47 5,48 9.87 1,38 1,25 8,62 + 90 
10,47 606 | 10,82 | 1,59 1,44 9,48 + 95 
11,36 6,57 | 11,86 1,87 1,70 10,16 + 10,6 
ve 977 | 17,58 3,14 | 14,14 + 16,3 
20,75 | 12,00 | 21,76 6,02 5,47 16,39 + 21,5 


Aurvel. Bi: HNO, in gesälliglen Lösungen von Wismumitrat. 
HNO 1. 2. 3 4 
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Aus den Kurven 2 und 3 ersieht man, daß bei einer ursprüng- 
lichen Säurekonzentration unter 3,75% HNO; = 2,17 9, НСІ іе 
Lösung nach dem Schütteln mit basischem Wismutnitrat mehr freie 
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Säure enthält als vorher. Das zugesetzte basische Wismutnitrat 
hat also nicht nur-keine Säure gebunden, sondern im Gegenteil etwas 
Säure abgegeben. (Zusatz von basischem Wismutnitrat zu Wasser 
verleiht diesem saure Reaktion.) 
Bei höherer ursprünglicher Säurekonzentration findet sich dagegen 
in der Lösung weniger freie Säure, als die ursprüngliche Säure 
enthielt, und diese teilweise Neutralisation wächst rasch sowohl ab- 
solut wie relativ mit steigender Säurekonzentration. Indessen findet 
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selbst bei den höchsten Säurekonzentrationen, die im Magen vor- 
kommen können, keine nennenswerte Neutralisation statt. Selbst bei 
einem Säuregrad von 5,6 ?/, HCl (— 9,68 ?/,, HNO,) — das ist der 
Säuregrad, den der sezernierte Magensaft normalerweise hat — 
wird nur etwa 1/,, davon neutralisiert. 

Als Kontrolle, daß meine Voraussetzung für die Berechnung 
richtig war, nämlich, daß das gelöste Wismut als das normale Salz 
anwesend war, habe ich für einige verschiedene Säurekonzentrationen 
die vorhandene freie Säure auch auf eine dirckte Weise annähernd 
bestimmt, nämlich vermittels der sogenannten Indikatormethode, die 

10* 
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zuerst von Friedenthal und Salm ausgearbeitet und später von 
Sörensen!) weiter entwickelt worden ist. . 

Bei den gewöhnlichen Säurealkalibestimmungen werden bekannt- 
lich, um den Neutralisationspunkt festzustellen, eine Reihe Farbstoffe 
verwendet, die die Eigenschaft haben, ihre Farbe zu ändern, wenn 
die Reaktion der Lösung von der sauren zur alkalischen übergeht 


Kurve ZT. 


% von der ursprunglichen Säure neulralisirt. 





= _. 25 5з „87 N Holle, 
Ursprüngliche Säure. ° d 


und umgekehrt. Dieser Farbenübergang erfolgt nun nicht voll- 
kommen plötzlich, sondern gewissermaßen schrittweis und auch nicht 
für alle Indikatoren bei demselben Säuregrad; einige wechseln die 
Farbe schon bei schwach saurer Reaktion, andere um den wirklich 
neutralen Punkt herum, und wieder andere erst bei schwach alka- 
lischer Reaktion. Es gibt auch Farbstoffe, die die Farbe in ziem- 


1) S. P. L. Sórensen, Meddelelser fra Carlsberglaboratoriet Bd. 8, Heft I, 
Kjöbenbenhavn 1909. 
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licher Entfernung vom neutralen Punkt ändern und die daher für die 
gewöhnliche Säurealkalibestimmung nicht brauchbar, hier aber von 
großem Wert sind. 

Setzt man zu der gleichen Menge einer Lösung, deren Azidität 
bestimmt werden soll, und zu einer Anzahl Lösungen von verschie- 
dener, aber genau bestimmter Azidität, die gleiche Menge einer Indi- 
katorlösung zu, deren Umschlagzone eben bei der Azidität, die die 
zu untersuchende Läsung hat, liegt, so wird man beim Vergleichen 
der Farben diejenige Lösung von bekannter Azidität herausfinden 
können, die am meisten der zu untersuchenden Lösung gleicht, und 
damit die Azidität der letzteren. 

Ich bereitete mir nun Mischungen von der ursprünglichen Säure 
und äquimolekulare Chlornatriumlösungen in verschiedenem Verhält- 
nis (zu diesen Bestimmungen wurde Salzsäure an Stelle von Salpeter- 
säure benutzt, da so starke Salpetersäure oxydierend auf den an- 
gewandten Indikator wirkt). Zu je 10 cem dieses Gemisches und 
10 eem der geschüttelten und filtrierten Lósung von basischem Wis- 
mutnitrat wurden gleichviel Tropfen einer !/?"/jigen Lüósung von 
Methylviolett B extra zugesetzt. 


Tropfen Die Farbe des Filtrates lag zwischen 
Ursprüngliche Methylviolett- den angeführten Konzentrationen (der 
Säure lösung erstgenannten am nächsten) 
5,6 0/9 HCI 5 9,0 cem HCI + 1,0 cem NaCl 
— 9,5 cem HCI 4- 0,5 eem NaCl 
2,6 9% НСІ 3 10,0 сет HCI + O cem NaCl 


— 9,5 cem HCI + 0,5 cem NaCl. 


Im ersten Fall hat also das zugesetzte basische Wismutnitrat 
etwas über 7,5?/,, im letzten Fall etwas unter 2,5 ?/, der ursprüng- 
lieh vorhandenen Säure neutralisiert, was gut mit der auf die andere 
Weise gefundenen Zahl übereinstimmt. 

Es steht nach den Ergebnissen dieser Untersuchungen also 
fest, daß das basische Wismutnitrat bei den Säurekonzentrationen, 
die im Magen vorkommen, keine nennenswerte säuresättigende Fähig- 
keit besitzt. 


Berichtigung. 


In der Arbeit: Straub, Die Mengen der wirksamen Bestandteile... muß 
es auf Seite 69 unten heißen: 
Der Titerwert dieser Lösung ist 


da Frosch 1 mit 0,00212 ccm überlebt 
» 2 >» 000272 > stirbt 


0,00242 cem der Lösung pro Gramm Frosch. 


Es enthielten also die 3 cem Lösung 3/o,0022 oder 1280 F.D., der Wert der 
gesamten Fraktion ist also 2560 F.D. 


XI. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Zur pharmakologischen Analyse des Emetins. 


Von 
Ernst P. Pick und Richard Wasicky. 


(Mit 3 Figuren und Tafel I/II.) 


Vor einiger Zeit konnten Windaus (1) und Hermanns feststellen, 
daß das Emetin ebenso wie das Papaverin einen Dimethoxyisochi- 
nolin-Ring enthält; da das Studium der pharmakologischen Wirkungen 
des Papaverins und anderer Isochinolinderivate, insbesondere bezüg- 
lich der glatten Muskulatur, zu bemerkenswerten Ergebnissen geführt 
hat [Pohl (2), Pal(3) und Schüler, Laidlaw (4)], so lag es nahe zu 
untersuchen, ob die den Isochinolinderivaten eigentümlichen Wirkungen 
auf die glatte Muskulatur auch dem Emetin innewohnen. Die Durch- 
führung einer neuerlichen Analyse dieses Alkaloids stellte sich als um 
80 wünschenswerter heraus, als die älteren Untersuchungen infolge der 
Unzulänglichkeit der Methodik klaren Einblick in die tatsächlichen 
Verhältnisse der Wirkungsweise nicht gewährten, und andererseits 
das Emetin in der jüngsten Zeit als Spezifikum gegen Amóbendys- 
enterie, eventuell auch andere Protozoenerkrankungen eine hervor- 
ragende Bedeutung erlangt hat; schlieDlich muB bemerkt werden, daß 
den älteren Autoren mit Ausnahme von v. Podwyssotzki (5) nach 
den damals üblichen Darstellungsverfahren nur unreine Präparate 
zur Verfügung standen, welche wohl auch die Ursache der seiner- 
zeit stark in den Vordergrund gestellten Reizwirkung des Emetins 
auf die Schleimhäute gewesen sein dürften. Von weiteren pharma- 
kologischen Wirkungen ist bisher nur die brechenerregende Wirkung 
genauer untersucht und als reflektorische aufgefaßt worden; andere 
Eigenschaften des Emetins bildeten ebenfalls Gegenstand ausführlicher 
Studien, ohne jedoch zu einer abschließenden, für die Charakteristik 
der Emetinwirkung verwertbaren Analyse zu führen. 
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Unsere nachfolgend mitgeteilten Versuche wurden mit einem 
Prüparat ausgeführt, welches wir aus der Rio-Ipekakuanha dar- 
"stellten; die Gewinnung des Emetins erfolgte nach der Methode von 
O. Keller(6), nach welcher es gelingt, die Base in Form ihres 
Hydrochlorids in krystallisierter Form in reinem Zustande zu erhalten; 
der Darstellung eines einwandfreien Präparates wurde naturgemäß 
die größte Sorgfalt gewidmet, so daß das erhaltene Produkt allen 
Anforderungen der Einheitlichkeit und Reinheit entsprach. 


1. Versuche am Gefäßsystem und am Herzen. 
a) Froschgefäße. 

Die einschlägigen Versuche wurden zuerst am Läwen-Trendelen- 
burgschen Präparat in der Versuchsanordnung von Handovsky und 
Pick (7) angestellt; das Emetinhydrochlorid wurde in 1—2°/,‚igen 
Lösungen in Kaltblüterringer verwendet. Die angeführten Protokolle 
und Kurven sind aus einer Anzahl ähnlicher, in den Resultaten völlig 
übereinstimmender ausgewählt und ergeben eine Übersicht der ge- 


wonnenen Befunde. 
Tabelle I und Figur 1. 


Pause der Tropfen- тна дег Tropfen- 
Durchströmungs- | Zählung ороп Durchströmungs- | Zählung ре 
in zahl in : zahl in 

















flüssigkeit flüssigkeit in 
8 | Minuten 1 Minute Б Minuten 1 Minute 
Ringer . . . . . . — 128 Baryumchlorid, 10/9 | 1/5 66 
Adrenalin 1:100000| 2 о | 1 56 
I ı aM | 6 49 
Emetin, 209 . . . 6 4 11/2 32 
2 10 11/2 28 
2 14 Ringer. ..... 3 15 
1 30 | 3 1 
1 18 4 2 
1 122 Emetin, 29/5, 11 32 
1 140 1, 34 
1 154 9t, 42 
Adrenalin 1: 100000 2 146 1 44 
1 144 11% 50 
121)» 128 Ringer . . . . . . 2 62 
61, 194 1 66 
Ringer. ..... 4 126 1 68 
4 126 4 67 
Baryumchlorid, 19/, 1 140 Emetin, 20/ . . . 1/2 66 
11/2 126 15 64 
1/5 102 10 64 
6 84 5 64 
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Tropfenzahl. 
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Durchstrómungszeit in Minuten. 


Tabelle II und Figur 2. 











| | 
Pause der Pause der 
Durchströmungs- | Zählung ee Durchströmungs- | Zählung E 
flüssigkeit in 1 Minute flüssigkeit . in 1 Minute 
ı Minuten Minuten 

Ringer. ..... — 140 Adrenalin 1: 300 000 1 | 12 
Adrenalin 1:300000 1 116 3 | 14 
1 | .24 Adrenalin 1:200000 2 24 
1 | 19 ||Adrenalin 1:100000 1 24 
1 10 2 22 
1 6 - 9 24 
1 4 Ringer. ..... 1 24 
Ringer... ... 3 4 1 22 
3 5 8 16 
5 6 2 16 
1 7 Emetin, 19/; . . . 2 22 
2 8 1 46 
1 9 1 96 
1 10 1 124 
1 11 1 188 
1 18 1 148 
1 14 1 154 
1 15 1 166 
1 | 16 1 168 
1 18 | 3 180 
Adrenalin 1:300000 1 | 18 Adrenalin 1:50 000 2 164 
| 1 i 17 | 3 164 
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Durchströmungs- 
flüssigkeit 


Baryumchlorid, 1°, 
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(Fortsetzung.) 

| | | | 
Pause der Pause der 
Tex Tropfen- RE Tropfen- 
| Zühlung | j.p] jn pi icis SS gs- Zählung | oni in 
| n 1 Minute 8 н 1 Minute 
| Minuten | Mimuten | 
| 2 | 188 Ringer . . . . . . 2 | 50 

1 112 2 | 2 

1 100 || Emetin, 10/% 1l | 58 

1 | 90 | | 1 70 

1 .84 | 1 78 

2 | 8 | 1 84 

т 33 | 1 90 

3 || 060 ` | | 1 90 

2 | 52 
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Tropfenzahl. 





& 30 35 «0 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 


| тиа m 
Durchströmungszeit in Minuten. 


Tabelle III und Figur 3. 





Durchstrómungs- 
flüssigkeit 





Ringer 





Pause der | Pause der 
Tropfen- Tropfen- 
Zählung Be n Durchströmungs- Zählung 7 i in 
HM 1 Minute füssigkeit m 1 Minute 
' Minuten Minuten 
l— а 
— | 178 Baryumchlorid, 10/0 1 | 162 
1 188 158 
1 | 164 | 1 146 
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(Fortsetzung.) 
|| | | 
Pause der | m.. a] | Pause der _ 
Durchströmungs- | Zählung Gë Durchströmungs- | Zählung pers 
flüssigkeit in 1 Minute || flüssigkeit in 1 Minute 
Minuten | | Minuten 
à = = = = cm = Za j Pa eS D м TAEDA I En = 
Baryumchlorid, 19 | 1 | 134 | Ringer...... : 1 48 
| 1 132 | äi 48 
61 120 | | B8 50 
| 1 100 Baryumchlorid, 19,6 1 | 50 
e 4 ga | |. 1 88 
б ud 90 201 ıı 88 
| 1 84 | 2 | 8 
| 1 82 | 2 30 
| 1] 78 || 1 28 
(001 16 1 27 
1 (2 2 26 
1 68 1 25 
3 62 | 3 : 26 
1 60 Emetin, 1 0 00 i 1 | 26 
2 56 | 2 26 
1 52 | 1 | 28 
1 50 | 1 26 
1 48 | (001 ,. A 
2 46 | | | 1 | 88 
1 44 | (001 , 66 
1 42 | | 1 24 
4 0 | (0001 80 
1 38 | = 2 88 
1 36 | | 2 92 
| 1 34 || 1 94 
|| 2 aa | 1 96 
5 30 1 | 108 
2 26 5 | 108 
1 24 Baryumchlorid, 10/0 | 1 90 
2 22 1 | 86. 
4 20 1 | 8 
Ringer. . . . . . ! 1 22 1 74 
| X м | 1 72 
5 , 33 | 1 , & 
1 | a| 1 | 6: 
1 28 | 1 | 56 
1 a2 | 1 50 
1 36 1 | 48 
1 38 1 | 44 
1 42 | 2 A44 
2 50 I 3 | 34 
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Tropfenzahl. 
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Durchströmungszeit in Minuten. 


Man ersieht, daß bei Durchstrómung 1 und 29/j4iger Emetin- 
lösungen die Extremitätengefäße des Frosches, die unter Adrenalin- 
wirkung gesetzt worden waren, mächtig erweitert werden. Diese 
Einwirkung des Emetins auf die Froschgefäße ist dadurch 
charakterisiert, daß eine nachfolgende Adrenalindurch- 
strömung durch eine relativ lange Zeit nahezu völlig un- 
wirksam bleibt. Während eine Adrenalinlösung in der Verdünnung 
von 1:300000 innerhalb 2—3’ die Froschgefäße auf das intensivste 
kontrahiert, ist eine 3—6mal konzentriertere Adrenalinlösung nicht 
imstande, innerhalb einer halben Stunde die unter der Wirkung einer 
1%/ nigen Emetinlösung gestandenen Gefäße nennenswert zu beein- 
flussen. Dagegen vermag eine !/—1?/,ige Chlorbaryumlósung die 
Emetinwirkung prompt aufzuheben, wie auch umgekehrt die Baryt- 
kontraktion wieder durch Emetin aufgehoben wird. Diese Versuche 
gestatten den Schluß, daß das Emetin an der glatten Musku- 
latur der Froschgefäße direkt angreift und dieselbe im Sinne 
der Lähmung beeinflußt. 


b) Säugetiergefäße. 

Bereits v. Podwyssofzki gibt im Anschluß an ältere Beobach- 
tungen an, daß 0,02—0,03 g Emetin intravenös injiziert bei Katzen 
eine rasch vorübergehende erhebliche Blutdrucksenkung erzeugen, 
welche der Autor im wesentlichen auf eine Herz- und Vasomotoren- 


Zur pharmakologischen Analyse des Emetins. 153 


wirkung zurückführt. Unsere an Hunden, Katzen und Kaninchen 
durchgeführten Versuche bestätigen die Tatsache, daß größere intra- 
venös injizierte Dosen den Blutdruck mehr oder minder erniedrigen; 
daß tiefe hierbei sich einstellende Blutdrucksenkungen zweifellos zum 
Teil auf eine Herzwirkung zu beziehen sind, geht aus dem von uns 
zu diesem Behufe ausgeführten Versuche an einer Katze hervor, 
welcher bei der Bock-Heringschen Versuchsanordnung 5 mg Emetin- 
hydrochlorid injiziert worden waren; unmittelbar nach der Emetin- 
injektion sank der Blutdruck von 150 mm bis auf 70 und 50 mm Hg 
und blieb durch einige Zeit auf dieser Höhe, ohne dal) !/,, mg Adre- 
nalin oder 1 mg Strophanthin irgendeine Besserung zu erzielen ver- 
mocht hätten (siehe Kurve 1). Daß jedoch nicht die nach Emetin- 
applikation sich einstellende Blutdruckerniedrigung auf eine Herz- 
wirkung allein zurückgeführt werden kann, sondern in ähnlicher Weise 
wie an den Extremitätengefäßen des Frosches auch auf eine Er- 
schlaffung der Gefäßmuskulatur zu beziehen ist, geht aus Ver- 
suchen hervor, in denen, wie in dem angeführten Falle (siehe 
Kurve 2), während bestehender Emetinwirkung die Gefäße 
für Adrenalin völlig unangreifbar blieben. 


c) Herzwirkung. 


Die Herzwirkung des Emetins läßt sich als eine reine Muskel- 
wirkung charakterisieren; sowohl Versuche am Froschherzen in der 
Straubschen Versuchsanordnung, als auch der oben angeführte Ver- 
such am Bock-Heringschen Kreislauf bei der Katze, lassen erkennen, 
daß die diastolische Erschlaffung weder durch Digitalis, noch durch 
 Strophanthin beeinflußt werden kann; auch die vorhergehende Dar- 
reichung von Digitalis, wie dies aus dem Herzversuche am Frosch 
hervorgeht, ändert nichts an dem durch Emetin herbeigeführten dia- 
stolischen Herzstillstand (siehe Kurve 3). 


2. Versuche an der Bronchialmuskulatur. 
a) Versuche an der überlebenden Meerschweinchenlunge. 


Die Durchspülung der tiberlebenden Meerschweinchenlunge er- 
folgte hier nach der von Baehr und Pick (8) angegebenen Versuchs- 
anordnung, wobei wir nach anfänglicher Durchspülung mit Tyrode- 
lösung die Bronchialmuskulatur unter die Wirkung des intensiv 
krampferregenden 5-Imidazolylüthylamins setzten. Dieser Krampf 
kann bekanntlich durch indifferente Lösungen nicht aufgehoben 
werden, wohl aber entweder durch das vaguslähmende Atropin 
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oder durch das sympathikuserregende Adrenalin, nach welchem 
naturgemäß immer wieder das vaguserregende Histamin den Bron- 
chialkrampf hervorrufen kann. In unseren, aus den beigefügten 
Protokollen (1-3), welche einer größeren Anzahl von Versuchen 
entnommen sind, zu tibersehenden Versuchen hat sich ergeben, daß 
eine Durchspülung der Meerschweinchenlunge mit Emetinlösungen 
nicht nur den Imidazolylkrampf nach einigen Minuten prompt löst 
und eine volle Atmung der starren Lunge wieder herbeiführt, sondern 
auch die Erzeugung eines nachfolgenden Bronchialkrampfes durch 
Histamin verhindert. Neben Histamin wurde auch Baryumchlorid 
als krampferregendes Mittel in unseren Versuchen angewandt; hier 
zeigte sich, daß Baryumchlorid, falls die Durchströmung mit schwä- 
cheren (1°/,„igen) Emetinlösungen erfolgte, eine Kontraktion der Bron- 
chialmuskulatur herbeiführte; bei stärkeren Emetinkonzentrationen 
(4%/ nigen) versagte auch die angewandte 1°/, ige Chlorbaryumlösung. 
Auf Grund dieser Versuche ist die Annahme gestattet, daß das 
Emetin direkt peripher läbmend auf die Bronchialmusku- 
latur einwirkt. 
Protokoll 1. 








— 





D ee | Kee Zustand der Lunge 
8-Imidazol, 1% . . a Minute und 19 Sekunden | Lungenstarre 
Tyrode .. ..... 10 Minuten Ohne Wirkung 
Emetin, 29/y . .. . 1 Minute und 10 Sekunden > > 

> 40. . . . . 1 > » 80 > Atmung beginnt 

> 40. .. | 4 Minuten Atmung regelmäßig 

> 40/00 С | 6 » » » 
Tyrode ....... | 2 » > 
Imidazol, 10%) .... 14  » | Ohne Wirkung 
Baryumchlorid, 2% .| ll >œ ZEE š 


Protokoll 2. 


Durchspülungs- 


' Durchspülungs- | 

flüssigkeit | dauer | саваа бее 
Imidazol, 1%, . ... 1 Minute Lungenstarre 
Emetin, 199 . . . 12 > Regelmäßige Atmung 
Imidazol, 10%% .... 12 > Ohne Wirkung 
Tyrode ....... 16 > | » » 
Imidazol, 19/9 . . .. 10 » › » 
Tygrode . « us 6 » › > 
Baryumchlorid, 1% . 15 » | Teilweise Lungenstarre 


Tafel I. 





rve 8. 


Ichreibung: Bei a Zusatz von 0,2 cem 
| b Zusatz von 0,1 ccm einer 19/jjigen 
О cem Tyrodenährlösung. 





hrve 9. 


ng: Bei a Zusatz von 0,4 ccm, bei 5 von 
sung; bei c Tyrodewechsel. 


Tafel 11. 





8. Bei a Zusatz 
ei b Zusatz von 
z von 1Tropfen 





s nach link ler Reizung mit 
"u$ 28 Sekunde g; bei b Zusatz 
irode- Nährli ‚wechsel. 
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Protokoll 3. 








Durchspülungs- ' Durchspülungs- Zustand der Lunge 








flüssigkeit Ж daner 
me ааз тыелу гоз 
Emetin, 10/0. . | 5 Minuten | Regelmäßige Atmung 
Imidazol, 19/; . | 15 > | Ohne Wirkung 


b) Versuche an Katzen in vivo. 


Es erschien uns wichtig zu prüfen, ob auch die Lunge im leben- 
den Tiere in ähnlicher Weise auf die Emetindarreichung reagiere, 
wie wir es an der überlebenden Meerschweinchenlunge gefunden 
haben. Zu diesem Behufe verwendeten wir Katzen, bei denen der 
Bronchialkrampf sich in typischer Weise einstellt und bequem zu 
registrieren ist; die Registrierung erfolgte an den leicht mit Äther 
narkotisierten Tieren in der Art, daß die Nasen- oder Tracheal- 
atmung mittels eines Piston-Rekorders verzeichnet wurde; in anderen 
Versuchen bedienten wir uns des Gadschen Aeroplethysmographen. 
Zur Erzeugung des Bronchialkrampfes wurden intravenós !/, 1 und 
2 mg £-Imidazolyläthylamin injiziert, Dosen, mit denen es gelingt, 
auch wiederholt hintereinander (bis 6 mal), wie wir uns in besonderen 
Kontrollversuchen überzeugten, den Krampf prompt auszulósen. Die 
beigegebenen Kurven (siehe Kurve 4 und 5) orientieren über den 
Versuchsverlauf; man ersieht, daß die intravenóse Darreicbung von 
5 mg bis 1 cgr Emetinhydrochlorid in der Regel die nachfolgende 
Imidazolylwirkung auf die Bronchialmuskulatur entweder vóllig auf- 
hebt oder sie bedeutend abschwächt, so daß trotz Injektion sonst 
sicher wirkender Histamindosen die Atmung entweder fast unver- 
ändert bleibt, meist sogar größer wird, oder nach einer vorübergehen- 
den Verkleinerung ihre ursprüngliche Größe rasch wieder erlangt; 
das letztere stellt sich insbesondere dann ein, wenn eine größere 
Pause zwischen der Emetin- und Histamindarreichung eingeschaltet 
war. Es geht aus diesen Versuchen demnach hervor, daß auch im 
lebenden Tier das Emetin die gleiche erschlaffende Wir- 
kung auf die Bronchialmuskulatur entfaltet, wie wir sie 
an der überlebenden Meerschweinchenlunge beobachtet 
haben. 


9. Versuche an der Magen- und Darmmuskulatur. 
a) Froschmagen. 


Die am isolierten Froschpylorus in der Anordnung nach Magnus 
ausgeführten Versuche ergaben, wie die beigegebenen Kurven (siehe 
Kurve 6 und 7) zeigen, daß die Pylorusmuskulatur des Froschmagens 
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dureh Zusatz von 0,2—0,8 mg Emetinhydrochlorid in lebhafte peri- 
staltische Bewegung versetzt wird; Emetin vermag sogar den 
durch Adrenalin stillgestellten Muskelschlauch wieder zu 
regelmäßigen Kontraktionen anzuregen im vollen Gegen- 
satze zu Papaverin, welches den durch Emetin in Peristal- 
tik versetzten Froschmagen sofort beruhigt. Diese erregende 
Wirkung, welche das Emetin auf den Froschpylorus ausübt, findet 
ihre Analogie in jener auf den isolierten Hundemagen, welcher nach 
älteren Beobachtungen von E. Schütz (9) durch die Erregung der 
automatischen Zentren nach Emetinapplikation in exquisiter Weise 
zu lebhaften Kontraktionen angeregt wird. Das scheinbar gegen- 
sätzliche Verhalten der Froschmagenmuskulatur gegenüber der glatten 
Muskulatur der anderen Organsysteme nach Emetineinwirkung dürfte 
ähnlich wie beim Hundemagen durch die intensive Erregung des 
automatischen Ganglienapparates des Froschmagens zu erklären sein, 
wodurch die leicht paretische Emetinwirkung auf die glatte Muskula- 
tur verdeckt werden dürfte. Größere Emetindosen jedoch vermögen, 
wie uns besondere Versuche lehrten, auch den Froschmagen sowohl ` 
im Tonus, wie auch in der Peristaltik völlig zu beruhigen (Kurve 8). 


b) Katzenmagen und Katzenóüsophagus. 


Im Gegensatz zum Froschmagen reagiert der Katzenpylorus (siehe 
Kurve 9) auf Emetin sofort mit Erschlaffung und allmählicher 
Abnahme der peristaltischen Bewegungen ohne jedoch letz- 
tere gänzlich aufzuheben, wie dies bei entsprechenden Dosen 
von Papaverin zumeist der Fall ist; die durch Emetin erzeugte 
Tonusherabsetzung läßt sich durch sonst gut wirksame Pilokarpin- 
dosen nur unvollständig aufheben; die volle Pilokarpinwirkung wird 
erst dann erzielt, wenn das Emetin mit der entsprechenden Nähr- 
lösung aus dem Präparat entfernt worden war. 

Versuche am Ösophagus der Katze ergaben prinzipiell das 
gleiche Resultat, wie die Versuche an der Pylorusmuskulatur mit 
dem Unterschiede, daß viel größere Dosen nötig sind, den Ösophagus 
zur vollen Erschlaffung zu bringen; die durch starke Emetindosen 
dann erzeugte Lähmung wird, wie aus der Kurve 10 zu entnehmen 
ist, durch Baryumchlorid nur wenig beeinflußt. 


c) Dünndarmmuskulatur. 
Die hierher gehörigen Versuche wurden an Ratten-, Kaninchen- 
und Katzendärmen angestellt, wobei der Ratten- und Kaninchendünn- 
darm in Längsstreifen ohne Trennung der beiden Muskelschichten, 
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der Katzendarm entsprechend der Magnusschen Methode. nach Iso- 
lierung der Längs- und Ringmuskelschichte untersucht wurde. Die 
beigegebenen Kurven zeigen (siehe Kurve 11—16), daß der Tonus 
sowohl des Ratten- als auch des Kaninchendünndarms durch die an- 
gewandten Emetinlösungen (0,1—0,5 einer 1°/,„igen Lösung) immer 
bedeutend vermindert wird; der Rhythmus der Peristaltik 
kann durch kleine Dosen angeregt werden, durch größere 
wird er regelmäßig herabgesetzt. Wichtig erscheint uns der 
Umstand, daß auch hier Pilokarpin nach genügender Emetindosis ent- 
weder völlig versagt oder in seiner Wirkung bedeutend abgeschwächt 
wird, wie dies besonders deutlich aus der Kurve 11 (Kaninchen) 
hervorgeht. 

Wie die Untersuchungen Pals und seiner Schüler Popper und 
Frankl zeigen, tritt die tonusherabsetzende Papaverinwirkung ins- 
besondere an der Längsmuskelschichte hervor, während sich die Ring- 
muskulatur weniger empfindlich zeigt. Unsere an den beiden isolier- 
ten Schichten des Katzendünndarms mit Emetinlösungen ausgeführten 
Versuche wiesen ein durchaus analoges Verhalten auf; während 
der Tonus der Längsmuskulatur nach kürzester Zeit auf- 
gehoben wird, wobei die Pendelbewegungen immer kleiner 
und seltener werden und bei entsprechend großen Dosen 
völlig erlöschen, zeigt die Ringmuskelschichte selbst durch 
größere Emetinwirkungen keine sichtliche Beeinflussung, 
weder in bezug auf Tonus noch Bewegungsrhythmus. Die Emetin- 
wirkung auf die Längsmuskelschichte kann zur völligen Lähmung 
derselben führen, so daß sowohl Pilokarpin, als auch Barymchlorid 
in sonst gut wirksamen Mengen dargereicht durchaus versagen (siehe 
Kurve 15); ebenso kann die vorangehende Barytkontraktion der 
Längsmuskulatur durch Emetin glatt aufgehoben werden. 


4. Uterusversuche. 


Die Einwirkung des Emetins auf die Uterusmuskulatur wurde 
an graviden Meerschweinchenuteri in der Daleschen Versuchsanord- 
nung studiert. In Übereinstimmung mit den Ergebnissen an den 
übrigen glattmuskeligen Organen konnte auch hier eine präzise 
Erschlaffung der in lebhafter Bewegung und in gutem 
Kontraktionszustande befindlichen Präparate erzielt wer- 
den. Aus der vorgeführten Kurve 17 ist deutlich zu ersehen, daß 
die durch Emetin erfolgte Erschlaffung des nach Pilokarpinzusatz 
mächtig kontrahierten Uterus eine so bedeutende ist, dal selbst ein 
so kräftiges Uterustonikum wie Pituitrin nur eine rasch vorüber- 
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gehende, schwache Kontraktion zu erzielen vermag; erst nach vólliger 
Entfernung des Emetins durch Waschen des Präparates mit T yrode- 
scher Nährlösung entfaltet Pituitrin seine gewöhnliche Wirkung, die 
jedoch durch abermaligen Emetinzusatz leicht wieder aufgehoben 
werden kann. 

Zusammenfassung. 

Die mitgeteilten Resultate lassen sich einheitlich dahin auffassen, 
daß Emetin auf alle untersuchten glattmuskeligen Organe 
eine lähmende Wirkung ausübt; im besonderen wurde diese 
Beobachtung festgestellt an der glatten Muskulatur der Frosch- und 
Säugetiergefäße, des Digestionstraktus der Ratte, des Kaninchens 
und der Katze, der Bronchialmuskulatur des Meerschweinchens und 
der Katze und des graviden Meerschweinchenuterus; dazu kommt 
noch die lähmende Wirkung auf die Muskulatur des Froschherzens 
und die Protozoen, welch letztere, wie wir in besonderen Versuchen 
festgestellt haben (10), auch den Isochinolinderivaten des Opiums, 
dem Papaverin und Narkotin, zum Unterschiede von Morphin in her- 
vorragendem Maße zukommt. ` 

Die genauere pharmakologische Analyse läßt erkennen, daß der 
Angriffspunkt dieser lähmenden Wirkung kein nervöser, 
sondern ein rein muskulöser, jenseits der peripheren Ner- 
venendigungen gelegener ist. Dies geht sowohl aus den Versuchen 
am lebenden Tiere, als auch aus den Experimenten an den überlebenden 
glattmuskeligen Organen hervor; alle von uns benutzten Gifte, wie 
Adrenalin, Pilokarpin, Pituitrin, Histamin, welche ihren Einfluß auf 
die glatte Muskulatur durch Erregung der Nervenendigungen, sei es 
des sympathischen oder autonomen Nervensystems ausüben (siehe 
insbesondere die an den Froschgefäßen, Kaninchendarm, Meerschwein- 
chenuterus und der Bronchialmuskulatur ausgeführten Versuche), ver- 
sagen entweder vollkommen oder wirken bedeutend abgeschwächt 
nach Applikation des Emetins; im Gegensatz hierzu sehen wir, daß 
Baryt die Emetinlähmung aufhebt, und daß umgekehrt auch Emetin 
zur Beseitigung der Barytwirkung befähigt ist; es braucht hierbei 
nicht hervorgehoben zu werden, daß diese Gegenseitigkeit von quanti- 
tativen Verhältnissen der beiden Gifte wesentlich beeinflußt wird. 
Als besonders beweisend für die Auffassung eines rein musku- 
lären Angriffspunktes der lähmenden Emetinwirkung scheint uns 
die nahezu völlige Reaktionslosigkeit des mit Emetin behan- 
delten glatten Muskels gegenüber dem konstanten elek- 
trischen Strom, wie sie aus dem folgenden Versuche hervorgeht 
(siehe Kurve 18). Ein zur Kontrolle herangezogener gleichartiger 
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Versuch lehrte, daß der von uns benutzte Strom den durch Atropin 
völlig ruhig gestellten Darm sofort erregt; ein weiterer Emetinzusatz 
in der oben verwendeten Weise behebt nahezu restlos die galvanische 
Erregbarkeit. 

Im scheinbaren Gegensatz zu der sowohl in vivo, wie auch in 
vitro nachweisbaren Lähmung der glatten Muskulatur durch Emetin 
steht die von uns beobachtete Anregung der rhythmischen Bewegun- 
gen des Froschmagens, und in einigen Fällen der Peristaltik des 
Sáugetierdarms, wie auch die von E. Schütz beschriebene Erregung 
des isolierten Hundemagens. Diese gerade von sehr schwachen 
Emetindosen erzeugten Wirkungen sind wohl auf nervöse Einflüsse 
zurückzuführen, wie sie bei der Auslösung des Brechaktes durch 
Emetin auch auf reflektorischem Wege stattfinden. Ähnliche Er- 
scheinungen, z. B. Steigerung der Darmperistaltik ohne Tonussteige- 
rung, vermag man zuweilen auch bei der Emetinwirkung auf den 
lebenden Darm, z. B. des Kaninchens, zu beobachten, falls sehr ge- 
ringe Emetindosen appliziert werden; daß jedoch größere Dosen eine 
typische Lähmung der glatten Muskulatur am lebenden Tiere herbei- 
führen, geht am besten aus den Beobachtungen an der Bronchial- 
muskulatur hervor, bei der selbst ein so intensiver Krampf, wie er 
durch Imidazolyläthylamin gesetzt wird, glatt aufgehoben werden 
kann. Gerade in dieser äußerst empfindlichen Reaktion der Bronchial- 
muskulatur gegen Emetin sehen wir eine experimentelle Begründung 
für die beliebte Anwendung der Ipekakuanha als Expektorans. 
Neben der Bronchialmuskulatur scheinen uns am empfindlichsten die 
Gefäßmuskulatur und dann das Herz zu sein; die Lähmung der Gefäß- 
muskulatur im Verein mit der Lähmung der übrigen glattmuskeligen 
Organe ist imstande die bei der Emetinvergiftung der Säugetiere von 
den Autoren beobachteten schweren Erscheinungen, wie blutige Durch- 
fälle, Schwellung, Rötung und Ekchymosierung der Schleimhäute, 
ödematöse Durchtränkung der Lungen voll zu erklären; aus diesen 
Gründen ist auch bei der neuerdings in größerem Maßstabe 
geübten Emetintherapie bei der Amöbendysenterie auf den 
Zustand des Herzens und der Gefäße zu achten. 

Das Emetin charakterisiert sich demnach als ein spe- 
zifisch auf die glatte Muskulatur lähmend wirkendes Gift 
und stellt sich damit an die Seite der im Opium vorhandenen Iso- 
chinolinderivate Papaverin, Narkotin, dann des von Hanzlik (11) 
neuerdings untersuchten Chelidonins. Hierher ist ferner zu rechnen 
die von Gürber(12) und seinen Schülern untersuchte Uzaradroge mit 
ihren wirksamen, chemisch unbekannten Inhaltsstoffen, welche nach 
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unseren eigenen Untersuchungen im wesentlichen ihre lähmende Wir- 
kung ebenfalls auf die glatte Muskulatur direkt entfalten, und 
zwar nicht durch Vermittelung des sympathischen Nervensystems, 
wie es Gürber und insbesondere Hirz annehmen. | 

Wenn auch alle die eben angeführten Mittel in der Hauptsache 
Gifte der glatten Muskulatur sind, so können ihnen naturgemäß auch 
andere Wirkungen noch zukommen, welche das Gesamtbild nach 
mannigfachen Richtungen verändern können, wie dies z. B. die der 
Lähmung vorausgehende Erregung zeigt, die in anderen Fällen wie- 
der fehlt; die teilweise Übereinstimmung der chemischen Konstitution 
ist nicht ausschlaggebend für die Entfaltung der pharmakologischen 
Wirkungen, weil andere Isochinolinderivate, wie das Hydrastinin, 
den eben beschriebenen völlig entgegengesetzte Wirkungen ausüben. 


Schlußsätze. i 

1. Das Emetin lähmt die glatte Muskulatur der Gefäße 
des Frosches und der Säugetiere; die Muskulatur des Digestions- 
traktes bei Kaninchen, Katzen und Ratten, in größeren Dosen auch 
den Froschpylorus, die Bronchialmuskulatur bei Meerschweinchen 
und Kaninchen, die Muskulatur des graviden Meerschwein- 
chenuterus und die Muskulatur des Froschherzens; kleine 
Dosen erregen die Peristaltik des Froschpylorus und des Säuge- 
tierdarmes. 

2. Der Angriffspunkt der lähmenden Emetinwirkung ist 
die glatte Muskulatur selbst ohne Vermittelung des Nerven- 
endapparates. 

3. Emetin schließt sich in dieser seiner Grundwirkung den Alka- 
loiden Papaverin, Narkotin und Chelidonin und den wirksamen Be- 
standteilen der Uzaradroge an. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Über den Angriffspunkt der Blutdruckwirkung der Phenolbasen. 


Von 
George Baehr (New-York) und Ernst P. Pick. 
(Mit Tafel Ill.) 


Seit der Aufklärung der Konstitution des Adrenalins durch Abel, 
v. Fürth, Takamine u. a. als Methylaminoacetobrenzkatechin be- 
mühte man sich, auf synthetischem Wege Präparate ähnlicher Kon- 
stitution und qualitativ gleicher Wirkung herzustellen, zumal die 
ersten dem Adrenalin am nächsten stehenden synthetisch dargestellten 
Ketobasen sich nach den Untersuchungen von O. Loewi und H. Meyer 
nahezu in allen pharmakologischen Wirkungen, insbesondere aber in 
bezug auf den Blutdruck als qualitativ identisch erwiesen. Als dann 
spüter Barger und Dale unter anderem als wirksame Bestandteile 
des Sekale aromatische Basen, vor allem das intensiv blutdruck- 
steigernde Oxyphenyläthylamin (Dale und Dixon) entdeckt hatten, 
lag es nahe, den ähnlich konstituierten Phenolbasen eine dem Adre- 
nalin qualitativ ähnliche, von Barger und Dale als »sympathomi- 
metisch« bezeichnete Wirkung zuzuschreiben: sowie der Angriffspunkt 
des Adrenalins hauptsächlich in den peripheren sympathischen Nerven- 
endigungen gelegen ist, so sollten sich nach den Untersuchungen von 
Dale und Dixon auch diese Basen als hauptsächlich peripher wirk- 
sam erweisen. Die liebenswürdige Überlassung von Phenolbasen 
durch Herrn Prof. J. von Braun in Breslau ermöglichte es uns 
vor längerer Zeit!), Untersuchungen über die Blutdruckwirkung der 
von ihm synthetisch dargestellten Phenolbasen anzustellen, die zu 


1) Die hier mitgeteilten Versuche wurden im Herbst 1912 ausgeführt. 
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dem Resultate führten, daß die durch sie erzeugten Blutdrucksteige- 
rungen nahezu ausschließlich zentraler Natur sind; auch die im wei- 
teren Verfolge angestellten Versuche mit dem Oxyphenylátlhylamin 
ergaben, daB auch dessen pressorische Wirkung in der Hauptsache 
eine zentrale ist und nur im geringen Grade als periphere SCHEER 
werden kann. 

Unsere Versuche wurden an dezerebrierten, künstlich geatmeten 
Katzen angestellt, denen die in anderen Versuchen als gut wirksam 
befundenen Präparate intravenös beigebracht worden waren, nachdem 
das Rückenmark unmittelbar unter der Medullä durchtrennt und in 
dem peripheren Teile mittels einer Sonde ausgebohrt worden war; 
in anderen Versuchen wurde der periphere Nervenapparat durch eine 
massive Dosis von weinsaurem Nikotin (meistens eine einmalige Dosis 
von 0,03—0,04 g) gelähmt. Um dem Einwand zu begegnen, daß die 
betreffenden Versuchstiere gegenüber den Basen infolge einer früheren 
Injektion weniger empfindlich geworden seien, wurden sie in beson- 
deren Versuchen ohne Vorprüfung erst nach der Zerstörung des 
Rückenmarks bzw. nach der Ganglienlähmung durch Nikotin mit 
den Basen behandelt. In einigen Versuchen wurde die doppelseitige 
Splanchnikusdurchtrennung in der Pleura mit der beiderseitigen 
Vagotomie ausgeführt und diese wieder in besonderen Versuchen mit 
der Rückenmarksdurchtrennung und Ausbohrung kombiniert. Von den 
Phenolbasen haben sich uns als besonders wirksam die dem Hordenin 
(p-Oxyphenyláthyldimethylamin) p-OH. C;H,. (CH;)s. N(CH3), homologen 
Basen p- Oxyphenyl-butyl-dimethylamin p-OH.CH,. (CH5j, N(CHj) 
und p-Oxyphenyl-butyl-amin-chlorhydrat p-OH . C;H,(CH;j), NH;. НСІ 
erwiesen. 

Es hat sich gezeigt, daß zur vollen Ausschaltung der Blutdruck- 
wirkung weder die Rückenmarksdurchschneidung und Ausbohrung 
des Rückenmarks, noch die beiderseitige Splanchnotomie und Vago- 
tomie, noch die Kombination beider Prozeduren genügt; wenn auch 
die Blutdrucksteigerung nach Applikation der verwandten Basen dann 
abgeschwächt war, so waren immerhin auch dann noch die Blut- 
druckwirkungen genügend groß, um eine periphere Wirkung vor- 
zutäuschen; erst die Vergiftung durch gentgende Nikotindosen schaltet 
die blutdrucksteigernde Wirkung völlig aus und läßt im Gegensatze 
zu Adrenalin die Blutdruckwirkung der Phenolbasen als eine wesent- 
liche zentrale bzw. an den durch Nikotin beeinflußbaren Ganglien 
angreifende erkennen. Die mitgeteilte Kurve, welche einer großen 
Anzahl von Versuchen entstammt, läßt die einschlägigen Verhältnisse 
erkennen. 


Tafel III. 


Archiv f. experim. Pathologie u. Pharmakologie. 80. Bd. 
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Man ersieht aus diesem Beispiel, daß die pressorische Wirkung 
der Phenolbasen im Gegensatz zu Adrenalin und den ihm nahe- 
stehenden Ketobasen einen vorwiegend zentralen Angriffspunkt hat, 
eine Tatsache, die mit manchen anderen Beobachtungen über die 
Wirksamkeit dieser Körper im Einklang steht. So sei erinnert an 
die von Dale und Dixon bemerkte zentrale intensive Vaguserregung 
durch Oxyphenyläthylamin und an die zentrale respirationserregende 
Wirkung der Gruppe der Phenyläthylaminbasen, die neuerdings 
Gertrud Bry festgestellt hat; schließlich sei erwähnt, daß nach 
О. Loewi auch dem 8-p-Oxyphenyl-«-methyläthylamin, welches 
durch G. Goldschmiedt aus der als Ratanhin von ihm erkannten 
ß8-p-Oxyphenyl-«-methylaminopropionsäure dargestellt wurde, eine 
zentrale Blutdruckwirkung zukommt.. Es zeigen somit unsere Unter- 
suchungen, daß die nahe Verwandtschaft der chemischen Konstitution 
zwischen den Phenolbasen und dem Adrenalin, welche scheinbar 
ähnliche Eigenschaften zur Folge hat, dennoch nicht die Entfaltung 
bedeutender prinzipieller. Differenzen in den pharmakologischen Wir- 
kungen zu verhindern vermag. 


Schlußsatz. 


Die blutdrucksteigernde Wirkung der Phenylaminbasen 
(p-Oxyphenyläthylamin [Tyramin], p-Oxyphenyläthyldimethylamin 
(Hordenin], p-Oxyphenylbutyldimethylamin und p-Oxyphenylbutyl- 
amin) ist im Gegensatz zu jener des Adrenalins und der 
Ketobasen eine zentrale, vorwiegend an dem nikotinemp- 
findlichen Ganglienapparat angreifende. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Breslau. 
(Direktor: Prof. Pohl.) 


Über die Beziehung der Nebenniere zur Piqüre. 
(Ein Beitrag zur Kenntnis der Suprareningewühnung.) 


Von 
Johannes Biberfeld. 


(Mit 6 Kurven.) 


Die Frage, ob die Nebenniere bzw. ihr Produkt, das Syprarenin, 
eine Beziehung zum Zustandekommen der Glukosurie nach der 
Piqüre und auch zu anderen experimentell erzeugten Glnkosurien 
hat, erscheint auch jetzt noch, trotz der hierüber schon existierenden 
umfangreichen Literatur!), nicht entschieden. Den für die Annahme 
einer Abhängigkeit besonders wichtigen Feststellungen R. Kahns’, 
daß nach dem Zuckerstich die Chromierbarkeit der Nebennieren 
sinke, und daß auch dementsprechend der wirklich im Blutdruck- 
versuch nachweisbare Gehalt des Organs an Suprarenin abnehme, 
ist von Jarisch?) widersprochen worden. Er nimmt nach seinen 
Befunden an, daß das Absinken der Chromierbarkeit in den Kahnschen 
Versuchen nicht von der Piqüre als solcher, sondern von den vor- 
bereitenden operativen Eingriffen abhünge. Den Adrenalingehalt hat 
er nach seinen Versuchsprotokollen nicht geprüft, so daß dieser Teil 
der Kahnschen Angaben zu Recht besteht; allerdings betont gerade 


1) Vgl. z.B. die Zusammenstellung in A. Biedl, II. Auflage, Innere Sekre- 
tion I, 383 und v. Jauregg und Bayer, Organotherapie 309. 

2) R. H. Kahn, Zur Frage nach der inneren Sekretion des chromaffnen 
Gewebes. Pflügers Archiv 140, 209. 

3) A. Jarisch, Nebenniere und Zuckerstich. Zeitschr. f. exp. Path. u. 
Ther. 13, 520. 


Über die Beziehung der Nebenniere zur Pigüre. 165 


Kahm das stete Parallelgehen von Suprareningehalt und Chromier- 
barkeit. — Weiterhin ist auch die andere Feststellung Kahns, daB 
bei nebennierenlosen Kaninchen die Piqüre keine Glukosurie 
erzeuge, dadurch ihrer Beweiskraft beraubt, daß Freund und 
Marchand!) nach der Piqüre bei solchen Tieren zwar auch keine 
Glukosurie, aber doch fast regelmäßig eine z. T. bedeutende Hyper- 
glykämie auftreten sahen; danach wäre der wesentliche Teil der 
Zuckerstichwirkung — die Mobilisierung des Glykogens und seine 
Überführung in Zucker — bei nebennierenlosen Tieren vorhanden. — 
Auch die Befunde von Trendelenburg und Fleischhauer?) sprechen 
gegen einen direkten Zusammenhang derart, daß der Zuckerstich 
allein oder hauptsächlich durch Ausschwemmung von Suprarenin aus 
den Nebennieren wirke. — Immerhin liegt aber doch die Möglichkeit 
oder auch Wahrscheinlichkeit vor, daß eine gewisse Beziehung be- 
stehe: wenn auch die Pigüre für sich schon ausreicht, um den Kohle- 
hydratstoffwechsel zu ändern, so kann doch die Art und Weise, in 
der die mechanische zentrale Sympathikusreizung den Zucker mobili- 
siert, die gleiche sein, wie wir sie als Folge der Adrenalinwirkung 
-auf den peripheren Sympathikus sehen. 

Ein Weg, um hierüber klarer zu werden, schien mir die Unter- 
suchung der Zuckerstichwirkung bei solchen Tieren zu sein, die 
experimentell — aber nicht auf operativrem Wege — so weit gebracht 
sind, daß sie auf die sonst ja unbedingt erfolgreiche subkutane 
Suprarenininjektion nicht mehr mit Zuckerausscheidung reagieren. 
Auszuschließen war für diesen Zweck von vornherein die Einbringung 
anderer pharmakologisch wirksamer Substanzen, z. B. Nikotin, denn 
diese sind, abgesehen von anderen Bedenken, schon deswegen un- 
brauchbar, weil sieja die Adrenalinglukosurie nur durch eine entgegen- 
gesetzte Beeinflussung des Kohlehydratstoffwechsels, bzw. des Sym- 
pathikus aufheben, daher ganz unübersehbare Verhältnisse schaffen 
würden. Ich benutzte deshalb für meine Versuche Kaninchen, die 
durch wiederholte Suprarenininjektionen an diese Substanz 
gewöhnt waren und keinen Zucker mehr ausschieden. Daß dies bei 
Kaninchen zu erzielen ist, ist schon längere Zeit bekannt’), trotzdem 


1) H. Freund und Fr. Marchand, Über die Wirkung des Zuckerstichs 
nach der Nebennierenexstirpation. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 76, 324. 

2)P.TrendelenburgundK.Fleischhauer, Über den Einfluß des Zucker- 
stichs auf die Adrenalinsekretion der Aebeunleren: Zeitschr. f. d. gesamte exp. 
Mediz. I, 369. 

3) Literatur siehe bei L. Pollak, Experimentelle Studien un Adrenalin- 
diabetes. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 61, 149. 
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sind Versuche an solchen Tieren, soweit ich die Literatur übersehe, 
nur von L. Pollak und A. v. Konschegg') angestellt worden. Pollak 
fand, daß Adrenalin bei ihnen zwar keine Glukosurie, aber doch eine 
Hyperglykämie hervorruft; das Nichtauftreten von Zucker im Harn 
sei dadurch zu erklären, daß die Niere durch die wiederholten Adre- 
nalininjektionen »dichter« gegen den kreisenden Zucker geworden sei. 
— Meine Erfahrungen bei den vorbereitenden Injektionen decken sich 
durchaus mit denen Pollaks. Die Kaninchen verhalten sich trotz 
gleicher Fütterung (Rüben) außerordentlich verschieden: bei manchen 
Tieren gelingt es selbst nach monatelang fortgesetzter Injektion nicht, 
die gewünschte Giftfestigkeit zu erreichen, andere scheiden schon nach 
kurzer Zeit keinen Zucker mehr aus?. Auch die Menge des aus- 
geschiedenen Zuckers, die ich meist durch Polarisation, einige Male 
nach Bang bestimmte, wechselte, auch wenn die Tiere gut fraDen, 
in weiten Grenzen, wie die folgende Kurve auf S. 167 zeigen mag?. 

Um nun dem von vornherein unwahrscheinlichen Einwand zu 
begegnen, fortgesetzte Adrenalininjektionen könnten an sich, auch 
ohne daß »Zuckerdichte« eingetreten wäre, die Wirkung des Zucker- 
stichs beeinflussen, sei folgender Versuch angeführt: 


Kaninchen, 2300 g Körpergewicht, erhält vom 24. II. bis 9. II. 
Suprarenin subkutan (zuerst 1,5, zuletzt 2 mg täglich. Am 9. III. letzte 
Injektion; bis 10. III. 9,00 Uhr 225 ccm Harn mit 3,82 g Zucker; 9,00 Uhr 


1) a. a. O. und L. Pollak, Über renale Glykosurie. Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm. 64, 415. — A. v. Konschegg, Ebenda 70, 311. 

2) Die Unwirksamkeit des Suprarenins nach wiederholten Injektionen ist 
spezifisch auf den Kohlehydratstoffwechsel begrenzt; die allgemeine Toxizität, 
die auch dem subkutan injizierten Suprarenin in hohem Maße eigen ist, er- 
scheint bei den Kaninchen nicht vermindert. Ich habe eher umgekehrt den Ein- 
druck, daß die Tiere gegen das Gift empfindlicher werden; die Vergiftungs- 
symptome, die die angewendeten Dosen auch an normalen Tieren auslösen, 
waren jedenfalls nicht vermindert. In den meisten Fällen trat die Zucker- 
dichtigkeit erst ein, wenn die Tiere einen kranken Eindruck machten und an 
Körpergewicht abnahmen. Von einer Gewöhnung, wie sie Pollak (a. a. O. S. 160) 
in einem Versuche nach fortgesetzten intravenösen Injektionen fand — das 
Tier vertrug schließlich 3,8 mg intravenös — und wie wir sie vom Morphin 
kennen, kann hier keine Rede sein. Auch Abderhalden und Slavu (Ztsch. 
f. phys. Chem. 59, 129) haben keine sicheren Erfolge gehabt, als sie Mäuse 
durch mehrfache lnjektionen von l-Suprarenin gegen diese Substanz giftfest 
machen wollten; dagegen gelang ihnen dies durch Vorbehandlung mit d-Su- 
prarenin. — Die Aorta war bei allen meinen Tieren makroskopisch normal. 

3) Versuche, wie man sie in der Literatur findet, in denen aus Anderungen 
der ausgeschiedenen Zuckermenge nach irgendwelchen Eingriffen Schlüsse ge- 
zogen werden, sind nach meiner jetzigen Erfahrung ohne gleichzeitige Blut- 
zuckerbestimmung unsicher. 
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Kurve der Zuckerausscheidung. 
Zucker 


g. 
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Kurve 1. Kaninchen, 2700 g Körpergewicht; täglich 1 mg Suprarenin subkutan; 
am 16. Tage 1,5 mg. 


etwas Harn abgedrückt, enthält keinen Zucker; 9,15 Uhr Pigüre; 11,15 Uhr 
reichlich Harn mit 1,7°/, Zucker; 4,00 Uhr Harn enthält 1,4°/, Zucker. — 
Der Harn am 11. III. enthält keinen Zucker mehr. — Das Gewicht des 
Tieres hatte nur um etwa 200 g abgenommen. 


Die Piqüre!) war also hier trotz der Adrenalininjektionen voll 
wirksam. | 


Ganz anders verliefen die folgenden Versuche: 


I. 


Kaninchen, 2000 g Körpergewicht, hat am 2., 3. und 4. III. je 1 ccm 
Pituglandol intravenós (Ohrvene) bekommen; niemals Glukosurie. Am 
5. III. keine Injektion. Am 6. III. 1,5 mg Suprarenin subkutan, 88 ccm 
Harn mit 0,71 g Zucker. 7. III. 1,5 mg Suprarenin, 60 ccm Harn, Trommer 
negativ. 8. III. Gewicht 1800 g, 1,5 mg Suprarenin, 37 ccm Harn, 
Trommer negativ. 9. III. 9,50 Uhr 1,5 mg Suprarenin, bis 12,30 Uhr 
17 ccm Harn, Trommer negativ; bis 4,00 Uhr 5 ccm Harn, Trommer 


1) Ich habe den Stich stets nach Freilegung und Spaltung der Membrana 
atlanta-occipitalis und Fortnahme einer dünnen Knochenlamelle aus dem Occiput 
unter Leitung des Auges vorgenommen; der Sitz des Stiches wurde bei der 
Sektion kontrolliert. — Bei diesem Vorgehen habe ich nur einmal ein Tier durch 
Verbluten verloren. 
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negativi) 4,80 Uhr Piqüre; 5,20 Uhr 14 cem Harn, Trommer ne- 
gativ; auch in dem bis zum 10. III. entleerten Harn kein Zucker. — 
Sektion: Stich kurz vor der Lamina cinerea. 


II. 


Kaninchen, 2700 g Körpergewicht, erhält am 15. III. 2 mg Suprarenin. 
Am 16. III. 3 mg, am 17., 18. und 19. III. je 2 mg Suprarenin subkutan. 
Der Harn vom 18. III. gibt keine Reduktion mehr, der vom 19. schwach 
positiven Trommer (Zucker quantitativ nicht bestimmbar). 20.III. 2 mg 
Suprarenin, 110 ccm Harn, Trommer negativ; Gewicht 2340 g. Am 21.III. 
3,20 Uhr Piqüre, 4,40 Uhr 18 ccm Harn, Trommer negativ; 6,30 Uhr 
56,8 ecm Harn, Trommer negativ; bis 22. III. 7,00 Uhr 78 cem Harn, 
Trommer negativ. — Am Vormittag durch Verbluten getötet; Stich 
ungefähr in der Mitte der Rautengrube, etwa 3 mm lang, zum größten Teil 
links von der Medianebene. 

ПІ. 


Kaninchen, 2200 g Körpergewicht. Am 22. III. 2 mg Suprarenin, 
184 com Harn mit 0,83 g Zucker. 23. Ш. 3 mg Suprarenin, 78 com 
Harn, Trommer negativ. — 24. III. Gewicht 20008, 2 mg Suprarenir, 
175 ccm, Trommer negativ. — 25.III. Gewicht 2060 g, 2 mg Suprarenin, 
325 com Harn, Trommer negativ. — 26. III. Gewicht 1920 g, 2 mg 
Suprarenin, 206 ccm Harn, Trommer negativ. — 27. П. Gewicht 1960 g; 
10,00 Uhr Piqûre, 12,00 Uhr 45 cem Harn, Trommer zweifelhaft (Ver- 
färbung, kein Niederschlag); Drehung nicht konstatierbar. 4,00 Uhr 73 cem 
Harn, Trommer negativ. — In der Nacht Tod; Blasenharn 14 cem, 
Trommer negativ. — Der Stich liegt ungefähr in der Mitte der Rauten- 
grube, links von der Mittellinie. 

| IV. 


Kaninchen, 1700 g Kórpergewicht. 13. IV. 1 mg Suprarenin, 220 cem 
Harn, Trommer positiv, quantitativ nicht bestimmbar. — 14. IV. Gewicht 
. 1640 g, 1 mg Suprarenin, 160 ccm Harn mit 0,19 g Zucker. — 18. IV. 
Gewicht 1560 g, 1 mg Suprarenin, 160 ccm Harn, Trommer negativ. — 
16. VI. Gewicht 1480 g, 1 mg Suprarenin, 70 cem Harn, Trommer 
schwach positiv, -quantitativ nicht genau bestimmbar (etwa 


1) Das schnelle Verschwinden der Adrenalinglukosurie in diesem Versuche 
legte die Vermutung nahe, daß hierbei die vorhergehenden Pitugandollinjek- 
tionen, trotzdem sie keine Glukosurie erzeugt hatten, eine Rolle spielen. Ich 
habe noch einen Versuch, der gleichsinnig verlaufen ist: Kaninchen, 2700 g 
Körpergewicht, erhält am 8. und 9. III. je 1ccm Pituglandol in eine Ohr- 
vene; trotz reichlicher Harnausscheidung (200 und 198 ccm) kein Zucker. 10. III 
Gewicht 2560 g; 1,5 mg Suprarenin subkutan; 130 cem Harn mit 0,26 g Zucker. 
11. III. 2 mg Suprarenin; 130 cem Harn mit 0,72 g Zucker. 12. III. 2 mg Su- 
prarenin; 70 ccm Harn, Trommer negativ; Gewicht 2340 g. 313. III. 2 mg 
Suprarenin; 65 cem Harn, Trommer negativ. 14. IIL Gewicht 2340 g; ver- 
blutet sich bei der Piqûre. — In einem dritten angestellten Versuche war jedoch 
keine Einwirkung vorhergehender Pituglandolinjektionen auf die Suprarenin- 
glukosurie zu erkennen. 
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0,031 g). — 17. IV. Gewicht 1480 g, 1 Suprarenin, 63 ccm Harn, Trommer 
negativ. — 18. IV. Gewicht 1460 g, 9,15 Uhr Piqüre, bis 12,00 Uhr 
48 ccm Harn, Trommer negativ; bis 4,00. Uhr 32 ccm Harn, Trommer 
negativ. 5,00 Uhr durch Verbluten getötet: Stich im hinteren Drittel 
der Rautengrube, links von der Medianebene. — Im defibrinierten 
Blute Zucker bestimmt (Enteiweißen nach Schenk): Polarisation = 
9,219/;4, Bang 0,189/,. 
V. 


Kaninchen, 1740 g Körpergewicht. 13. IV. 1mg Suprarenin, schwere 
Vergiftung, 42 ccm Harn, Trommer zweifelhaft. — 14. IV. Gewicht 1660 g, 
1 mg Suprarenin, 61 сеш Harn, Trommer negativ. — 15. IV. Gewicht 
1680 g, 1 mg Suprarenin, 42 ccm Harn, Trommer negativ. — 16. IV. 
Gewicht 1680 g, 1 mg Suprarenin, 94 cem Harn, Trommer negativ. — 
17. IV. Gewicht 1680 g, 11,00 Uhr Piqüre, bis 12,00 Uhr 13 cem Harn, 
Trommer negativ; bis 4,00 Uhr 16 cem Harn, Trommer negativ. — 
In der Nacht Tod. Stich am vorderen Ende der Rautengrube. 


VI. 


Kaninchen, 2300 g Körpergewicht, erhält vom 30. III. bis zum 14. IV. 
täglich 2 mg Suprarenin subkutan. Am 10. IV. ist der Zucker quantitativ 
nicht mehr bestimmbar, am 11. IV. werden 0,71 g Zucker ausgeschieden, 
am 12. IV. Trommer negativ, am 13. IV. 0,13 g Zucker, am 14. IV. 
Trommer negativ, am 15. IV. Gewicht 1980 g, 9,15 Uhr Piqûre; bis 
10,45 Uhr 17 ccm Harn, Trommer negativ; bis 3,00 Uhr 14 ccm Harn, 
Trommer negativ. — Durch Verbluten getötet; Stich etwas hinter der 
Mitte der Rautengrube, seitlich links!). 


In sämtlichen sechs Versuchen war demnach ausnahms- 
los die Piqüre ganz unwirksam in Beziehung auf den 
.Kohlehydratstoffwechsel (während die diuretische Wirkung sich 
meist sehr deutlich zeigte) Es besteht ein voller Parallelismus in 
der Festigkeit gegen den durch Adrenalin und den durch die Piqüre 
gesetzten Reiz?) 


1) In diesem Versuche habe ich fortlaufend den Gesamtstickstoff und 
den Harnstoff-Stickstoff (Gesamt- N minus Phosphorwolframsüure -N) be- 
Stimmt; es fanden sich nur die auch bei normalen Kaninchen vorkommenden 
Schwankungen; ein Einfluß der Vergiftung war nicht zu erkennen. 

2) In einem Versuche habe ich ein adrenalingewöhntes Kaninchen fünfmal 
mit CO (in Form von Leuchtgas) bis zum Umfallen vergiftet; der an diesem. 
Tage ausgeschiedene Harn gab mit Troimmef Verfärbung; keinen Niederschlag; 
bei der Polarisation fand ich eine geringe (0,11? im 2 D- Rohre) Drehung nach. 
links. Es ist also die gegen den Adrenalinreiz widerstandsfühige Niere wohl 
auch gegen die Folgen der CO-Atmung unempfindlich. — Da jedoch die CO- - 
Glukosurie auch bei normalen Tieren lange nicht so konstant wie die Adrenalin- 
glukosurie ist, habe ich den Befund nicht weiter verfolgt. 
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Für die Bewertung dieses Resultats ist folgendes in Betracht 
zu ziehen. Wie erwähnt, hat L. Pollak festgestellt, daB die Adre- 
nalininjektion auch bei den »gewöhnten« Tieren Hyperglykämie 
macht; die mangelnde Zuckerausscheidung beruhe auf einer »Dichte« 
der Niere gegen den kreisenden Zuckerüberschuß. DaB dieser Be- 
griff, der ja schließlich nicht viel mehr als eine Umschreibung der 
merkwürdigen Tatsache ist, nicht sehr wörtlich zu nehmen ist, zeigt 
folgender Versuch: Ke 


Kaninchen, 1700 g Körpergewicht, erhält vom 27. IV. an täglich 1 mg 
Suprarenin pro Kilogramm Körpergewicht, vom 23. V. ab, da das Tier einen 
schwerkranken Eindruck macht, bei einem Gewicht von etwa 1300 g täglich 
1 mg. Die Zuckerausscheidung schwankt in weiten Grenzen. Am 25. V. 
315 ccm Harn mit 1,46 g Zucker. — 206. V. 485 ccm Harn, Trommer 
negativ. — 27. V. 300 ccm Harn, Trommer negativ. — 28. V. 180 ccm 
Harn, Trommer negativ. — 29. V. Gewicht 1380 g; kein Suprarenin, 
sondern 0,5 mg Phlorhidzin subkutan, 225 ccm Harn mit 0,67 g 
Zucker. 30. V. Gewicht 1300 g; 1 mg Suprarenin, 180 ccm Harı, 
Trommer negativ. — 31. V. Gewicht 1300 g; 1 mg Suprarenin, 125 ccm 
Harn, Trommer negativ. — 2. VI. Gewicht 1280 g; 1 mg Suprarenin, 
100 cem Harn, Trommer negativ. — 2. VI. Gewicht 1300 g; 1 mg Su- 
prarenin. Gegen 3,00 Uhr Tod. 


Wie man sieht, hat schon eine relativ kleine Dosis Phlorhidzin 
genügt, um die »Dichte« der Niere aufzuheben. 

Wenn man demnach die für unsere Frage in Betracht kommenden 
Tatsachen zusammenstellt, so ergibt sich folgendes: Adrenalin ruft 
bei adrenalingewühnten Tieren keine Glukosurie, wohl aber Hyper- 
glykümie hervor (L. Pollak); das gleiche gilt meist für die Piqûre 
bei nebennierenlosen Kaninchen (Freund und Marchand). Bei 
adrenalingewöhnten Tieren erzeugt die Piqûre keine Glukosurie, nur 
eine mäßige Hyperglykämie, während Phlorhidzin gut wirksam ist. — 
Eine Auffassung, die diesen Tatsachen gerecht wird und, wenn auch 
nicht chemisch begrtindet, doch mit keinen anderen Erfahrungen im 
Widerspruch steht, scheint mir folgende zu sein. Die Piqûre und die 
ähnlich auf den Kohlehydratstoffwechsel wirkenden chemischen Reize, 
z. B. Diuretininjektion (L. Pollak), können allein schon das Glykogen 
mobilisieren; um es aber im Harn erscheinen zu lassen, bedarf es 
noch der Mitwirkung des Adrenalins!. Wo dieses gänzlich fehlt 


1) Wie man sich diese Suprareninwirkung zu denken hat, ist gegenwärtig 
nicht zu sagen; vielleicht handelt es sich um eine Überführung des im Blute 
kreisenden Zuckers in eine leichter >harnfähige« Form. — Daß nicht ohne 
weiteres Hyperglykümie selbst hohen Grades das Kreisen von ausscheidungs- 
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(wie bei den nebennierenlosen Tieren Freund-Marchands) oder 
wo es durch Gewöhnung seine Zuckerwirkung verloren hat, kann es 
nur zu einer Hyperglykämie, nicht aber zu einer Glukosurie kommen; 
hier führt nur das Phlorhidzin, das ja auch bei normalen Tieren bei 
normalem Blutzuckergehalt glukosurisch wirkt, zur Zuckeräusschei- 
dung. — Eine Beziehung des Adrenalins zur Wirkung der Piqüre im 
Sinne von Blum und Kahn wäre danach nicht abzuweisen. 


Im Anschluß hieran möchte ich noch erwähnen, daß ich in drei 
Versuchen den Suprareningehalt der nach der Tötung herausgenom- 
menen Nebennieren gewöhnter Tiere im Blutdruckversuch bestimnit 
habe. Die Nebennieren wurden zerrieben und 24—36 Stunden mit 
der 100fachen Menge 0,99/jiger NaCl-Lósung unter Zusatz eines 
Körnchens Thymol extrahiert. Der Gehalt war in zwei Fällen deut- 
lich vermindert gegenüber der Norm!); in einem brachten selbst 2 cem 
des Extrakts keine Drucksteigerung hervor (vgl. Kurve 2 und 3). 





Kurve 2a. Kaninchen, 2600 g Körpergewicht; Blutdruckkurve; erhält 12,10 Uhr 
2 cem des Extrakts der Nebennieren (1:100, von Kaninchen aus Versuch VIT, 
S. 170; keine Wirkung. — 3. VI. 1916. ` 





Kurve 2b. 7" Minuten nach 2a; Injektion von 4 ecm des Extrakts; müige 
Wirkung. 
fühigem Zucker bedeutet, beweisen nach meiner Meinung am besten die Freund- 
Marehandschen Befunde, in denen man ja keinen Grund hat von einer Nieren- 
dichte zu sprechen. 
1) Das Extrakt (1:100, normaler Kaninchenncbennieren bringt ungefähr die 
gleiche Drucksteigerung hervor, wie eine Adrenalinlösung 1: 200000—1 : 250 000. 
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Kurve 3a. Kaninchen, 2000 g Körpergewicht; Blutdruckkurven; erhält 10,00 Uhr 
Leem des Nebennierenextraktes (1:100) von Kaninchen aus Versuch IV, S. 168; 
keine Wirkung. — 17. IV. 1916. 





Kurve 3b. Unmittelbar anschließend an Kurve 3a; Injektion von 2 ccm des 
Extraktes; keine Wirkung. 
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Kurve 3c. 9 Minuten nach 3a; Injektion von !/aw mg Suprarenin; gute Wirkung. 


XIV. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Kristiania. 
Untersuchungen über Caltha palustris. 


Von 
E. Poulsson. 


Die wohlbekannte Frühjahrspflanze Caltha palustris L. (Dotter- 
blume, Sumpfdotterblume) ist eine der verbreitetsten Ranunculaceen. 
Ihr Verbreitungsgebiet erstreckt sich tiber fast ganz Europa, das 
nórdliche und zentrale Asien sowie über Nordamerika, und nach Be- 
rechnung von de Candolle kommt sie auf mindestens einem Drittel 
der Erdoberfläche vor. 

Wie so viele andere Ranunculaceen ist auch die Dotterblume 
giftig, wenn auch in viel geringerem Grade als zahlreiche andere Mit- 
glieder derselben Familie. | 

Früher brauchte man in einigen Ländern die in Essig eingelegten 
Blütenknospen als Surrogat für Kapern, es wird indes berichtet, 
daß sie bisweilen Durchfall hervorriefen. Von mehreren Autoren 
wird mitgeteilt, daß man bei Rindern und Pferden, die auf Plätzen 
weideten, wo die Vegetation hauptsächlich aus Caltha bestand, Kolik- 
schmerzen, Durchfall, häufigen Urindrang und rotgefärbten Urin be- 
obachtet hat. Bei einem Pferd endete die Vergiftung mit dem Todet). 

Tierversuche sind von Koester?) gemacht worden, der eine Ziege, 
ein Schaf, ein Lamm, zwei Kaninchen und ein Meerschweinchen aus- 
schließlich mit Caltha füttertee Nach etwa 14 Tagen stellten sich 
leichtere Symptome von Darm- und Nierenreizung ein, zugleich 


1) E. Fröhner, Lehrbuch d. Toxikalogie für Tierärzte, 3. Aufl., S. 360, 
Stuttgart 1910. S 

2) A. Koester, Über die Giftwirkung der Caltha palustris. Dissertation 
Gießen 1909. | 
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Mattigkeit und mehrtägige Nahrungsverweigerung. Es trat vorüber- 
gehende Besserung ein, aber als die Tiere, vom Hunger getrieben, 
wieder Caltha fraßen, entwickelte sich im Laufe einer Woche eine 
ernstere Vergiftung. Die Tiere schienen an starken Leibschmerzen 
zu leiden, es traten Durchfälle auf, der Urin enthielt Eiweiß und 
Blutkörperchen, die Atmung wurde behindert, die Temperatur stieg, 
und unter ständig zunehmender Entkräftung starben die Tiere, jedoch 
erst 22—30 Tage nach Beginn der Versuche. Bei der Obduktion 
fand sich hämorrhagische Magen- und Darmentzündung und paren- 
chymatóse Nephritis. — Nach Tereg und Arnold!) rief ein alko- 
holischer Calthaextrakt bei Kaninchen den Tod unter Krämpfen hervor. 

Eine zufällige Vergiftung beim Menschen beschreibt Spiritus?) 
Bei fünf Personen, die ein aus frischen Dotterblumen bereitetes 
Gericht genossen hatten, stellten sich heftige Leibschmerzen, starkes 
Übelbefinden und Ödeme in der Umgebung der Augen ein. Am 
folgenden Tag breitete sich das Ödem fast über den ganzen Körper 
aus, die Urinabsonderung wurde sehr spärlich, und ein paar Tage 
später trat ein pemphigusähnlicher Ausschlag auf. Sämtliche Pa- 
tienten erholten sich bald. 

Aus diesen Vergiftungen bei Tieren und Menschen scheint hervor- 
zugehen, daß Caltha nicht ein stark resorptiv wirkendes Gift enthält, 
sondern einen scharfen Stoff, der Entzündung der Magen-Darm- 
schleimhaut und bei der Ausscheidung Nierenentztindung hervorruft. 

Die chemische Literatur tiber Caltha ist nicht sebr umfangreich. 

Die älteste Untersuchung stammt, soviel ich feststellen konnte, 
von Johanson?) (1877), welcher der Meinung ist, daß die Dotter- 
blume ein nikotinähnliches Alkaloid enthalte. Nach Referaten zu 
urteilen, ist Johansons Publikation, die mir im Original nicht zu- 
gänglich war, nur eine kurze Mitteilung ohne Analysen. 

Brondgeest*) (1890) konnte in Untersuchungen, die sich über 
zwei Jahre erstreckten, kein Alkaloid oder Glykosid nachweisen. 
Auch Brondgeest beobachtete, daß kleine Säugetiere nach Ein- 
spritzung des frischen Saftes unter die Haut oft unter Krämpfen 
sterben, und daß Injektion des Saftes oder eines Extraktes bei 


1) Zitiert nach Koester. 

2) Spiritus, Magazin für die gesamte Heilkunde 20, 451, 1825. 

3) Johanson, Sitzungsberichte der Naturforschergesellschaft zu Dorpat, 
1871, S. 544—547. Zitiert nach R. Kobert, Historische Studien Bd. I, S. 187, 
Halle 1889. 

4) Brondgeest, Verhandi. d. X. internat. med. Kongr. Berlin 1890, Abt. 
Pharmakologie, S. 57. 
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Fröschen allgemeine Lähmung hervorbringt, aber er bemerkt, daß die 
gleichen Symptome auch nach Injektion von Kaliumsalzen auftreten, 
die in der Dotterblume in reichlicher Menge vorhanden sind. 

Nach Wehmer soll Vanderlinden!) (1902) zu dem Resultat 
gekommen sein, daß Caltha kleine Mengen eines Alkaloides enthalte. 

Kobert?) (1910) gibt an, daB alle Teile der Pflanze reizend auf 
Haut und Schleimhäute wirken, und fügt hinzu: »Nach Versuchen 
in meinem Institut ist diese Wirkung auf Anemonol zu beziehen.« 

Keller?) (1910) erhielt bei Behandlung eines alkoholischen Ex- 
traktes von 300 g frischer Caltha nach Stas-Otto mikroskopische 
‚Prismen eines Chlorides, das ein krystallinisches Platindoppelsalz 
lieferte. 

Koester‘) (1910) konnte kein Anemonol (Anemonekampfer) nach- 
weisen. Beim Ausschütteln eines alkoholischen Extraktes mit Äther 
erhielt er einen bräunlichen Sirup, der verschiedene Alkaloidreak- 
tionen gab. 

Die neueste Untersuchung der Dotterblume ist von Wingaard?*) 
(1914) ausgeführt worden, der bei Destillationen mit Alkalien (Kalk- 
milch, Kalilauge, Natriumkarbonat) kein flüchtiges Alkaloid fand. 
Ausschütteln alkoholischer Extrakte mit Chloroform oder Äther ergab 
geringe Mengen ee Krystalle, die Alkaloidreaktionen 
gaben. 

Die Aufklärungen, die in der chemischen Literatur über Caltha 
zu finden sind, beschränken sich also nach dem oben angeführten 
darauf, daß mehrere Untersucher einen alkaloidähnlichen Körper 
fanden, aber nur in minimalen Mengen, die eine Analyse nieht 
zuließen, und ferner, daß keine Einigkeit in der Frage besteht, ob 
die Pflanze Anemonekampfer enthält. 


Eigene Untersuchungen. 


Daß die Caltha einen scharfen Stoff enthält, läßt sich leicht 
feststellen. Kaut man die Blätter oder Blüten der Pflanze, so be- 
merkt man nach einigen Minuten im Rachen und den hinteren Teilen 


1) Vanderlinden, Rec. Inst. Botan. Bruxelles 1%2, S. 135. Zitiert nach 
Wehmer, Die Pflanzenstoffe, Jena 1911, S. 198. 

2) R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, II. Aufl, Bd. 2. S. 515. Stutt- 
gart 1910. 

3) O. Keller, Archiv der Pharmazie 248, 466, 1910. 

4) а.а. О 

6) A. Wingaard, Om Caltha palustris L. Farmaceutisk Revy. Stock- 
holm 1914, no. 17, S. 237. 
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der Mundhöhle ein schwaches, aber deutliches und anhaltendes Kratzen 
oder Brennen. Der Geschmack ist von demselben Charakter, nur 
viel schwächer, wie der Geschmack von Anemone nemorosa, die reich 
an Anemonekampfer ist. 

Um, wenn möglich, die betreffende Substanz zu isolieren, wurden 
3 kg der frischen Pflanze mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat 
(31), der gleichfalls einen schwach kratzenden Geschmack hatte, 
wurde mit 300 cem Chloroform ausgeschüttelt. Nach erfolgter Fil- 
trierung wurde der größte Teil des Chloroforms abdestilliert und der 
Rest auf dem Wasserbad entfernt. Als Rückstand verblieb nur ein 
spärlicher, fettiger Belag, worin feine, in Ather unlösliche Nadeln. 
zu sehen waren. Demnach ist es wahrscheinlich, daß Caltha die- 
selben scharfen, flüchtigen Stoffe (Anemonekampfer, Anemonin) ent- 
hält, wie zahlreiche andere Ranunculaceen, aber nur in geringer 
Menge !). 

Versuche, faBbare Mengen Anemonekampfer oder Anemonin zu 
gewinnen, wurden nicht unternommen, da ein paar weitere Destil- 
lationen zeigten, daß hierzu die Bearbeitung eines enormen Materials 
notwendig sein würde. 

Das Hauptziel meiner Untersuchungen war, zu versuchen, das 
vermeintliche Alkaloid zu isolieren. Zu diesem Zwecke wurden 
größere Mengen der frischen, blühenden Pflanze teils mit Wasser, teils 
mit verdünntem oder 95°/,igen Spiritus extrahiert. Einige Male 
wurde etwas Schwefelsäure oder Weinsäure zugesetzt, was sich jedoch 
als überflüssig erwies, da die Extrakte schon ohne Zusatz sauer 
reagierten. Die Eindampfang wurde in der Regel im Vakuum bei 
niedriger Temperatur vorgenommen. 

Zuerst wurde der Versuch mit alkalischer Destillation gemacht. 
 lkgeines wüsserigen Extraktes, entsprechend ô kg der frischen Pflanze, 
wurde weiter auf 340 ccm konzentriert, mit Natriumkarbonat bis zur 
stark alkalischen Reaktion versetzt und mit Wasserdampf destilliert. 
Das farblose Destillat reagierte anfangs stark alkalisch, aber schon 
nachdem 300 cem überdestilliert waren, neutral. Das Destillat wurde 
nach Zusatz von Salzsäure bis zur saueren Reaktion zur Trockenheit 
eingedampft, wobei man 0,33 g schwach braungefärbte Krystalle, die 
das Aussehen von Salmiak hatten, erhielt. Der Farbstoff wurde 
durch einige Tropfen absoluten Alkohol entfernt, die Krystalle in 
wenig Wasser gelöst und der filtrierten Lösung absoluter Alkohol 


1) Über die Darstellung dieser Substanzen siehe H. Beckurts, Archiv der 
Pharmazie 230, 182, 1892. 
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zugesetzt. Die ausgeschiedenen weißen Nadeln wurden im Vakuum- 
exikkator getrocknet und die Chlorbestimmung ausgeführt: 


0,0918 g Substanz verbrauchte 17 cem n/10 Bilbernitratlósung, ent- 
sprechend 0,0604 g Chlor. | 


Gefunden Berechnet für NH,CI 
Cl 66,15%, 66,24 0/9. 


Die wässerig-alkoholische Mutterlauge wurde eingedampft, der Rück- 
stand getrocknet und das Chlor durch Titrierung bestimmt. 0,0956 g 
Substanz verbrauchte 14,4 ccm n/10 Silbernitratlösung, entsprechend 
0,0618 g = 66,64 ?/, Chlor. 


Bei der Destillation war also nur Ammoniak übergegangen. 
Andere Versuche, flüchtige Alkaloide zu gewinnen, wurden nicht 
unternommen, teils in Anbetracht der negativen Resultate Wingaards, 
teils weil stärkere Alkalien Spaltungsprodukte von Cholin geliefert 
haben würden (s. unten). 

Ausschüttelungen eines spirituösen Extraktes nach Stas-Otto 
ergaben keine anderen Resultate als die, wie sie früher von anderen 
Untersuchern beschrieben sind, und sollen daher nur mit einigen 
Worten erwähnt werden. Nachdem der Alkohol verjagt war, aus- 
geschiedenes Fett und harzähnliche Massen abfiltriert waren und das 
Filtrat stark konzentriert worden war, wurde in der gewöhnlichen 
Weise ausgeschüttelt, erst bei saurer Reaktion, dann nach Zusatz 
von Alkalien. Die erhaltenen alkalischen Äther- und Chloroform- 
extrakte hinterließen bei der Verdampfung nur unbedeutende Rück- 
stände von einem unbestimmten, an Amine oder Nikotin erinnernden 
Geruch. Bei Behandlung dieser Rückstände mit wenig verdünnter 
Salzsäure und Eindampfung der filtrierten Lösungen wurden minimale 
Mengen Krystallnadeln gewonnen, die verschiedene Alkaloidreaktionen 
gaben. Aus diesen Versuchen ging also hervor, daß ein eventuelles 
Alkaloid in der Pflanze in überaus geringer Menge vorhanden, oder 
daß es so leicht in Wasser löslich sein mußte, daß es sich durch Aus- 
schütteln nicht gewinnen ließ. 

Ich ging daher dazu über, Fällungen mit dem von Jahns!) bei 
der Darstellung der leicht löslichen Arekaalkaloide benutzten Kalium- 
wismutjodid zu versuchen. 

Frische Caltha wurde bei gewöhnlicher Temperatur mit der 
gleichen Gewichtsmenge Wasser, dem 1°‘, Schwefelsäure zugesetzt 
war, extrahiert. Die abgepreßte und filtrierte Flüssigkeit wurde, 





1) Archiv der Pharmazie 225, 985, 1887; 229, 669, 1891; 235, 151, 1897. 
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nachdem die saure Reaktion durch Kalziumkarbonat abgestumpft war, 
auf dem Wasserbad konzentriert und darauf mit neutralem Bleiazetat 
in geringem Überschuß gefällt. Der voluminöse Niederschlag wurde 
abgesaugt und ausgewaschen, und das Filtrat sowie das Waschwasser 
wurden vermittels Natriumphosphat vom Blei befreit. Nachdem das 
immer noch sauer reagierende Filtrat von neuem stark konzentriert 
worden war, wurde eine reichliche Menge (etwa 25 °/,) verdünnter 
Schwefelsäure und darauf vorsichtig Kaliumwismutjodidlösung zu- 
gesetzt (der entstehende Niederschlag war im Überschuß löslich) 
Dadurch wurde ein körniger, roter, reichlicher Niederschlag erhalten, 
der nach Auswaschung mit verdtinnter Schwefelsäure mit Wasser 
und Bleikarbonat verrieben wurde. Bei schwacher Erwärmung aut 
dem Wasserbad trat lebhafte Kohlensäureentwicklung auf. Sobald 
die Reaktion beendet und die rote Farbe vollständig verschwunden 
war, wurde die Masse abgesaugt und sorgfältig ausgewaschen. Filtrat 
und Waschwasser erhielten einen Zusatz von Chlorsilber, um vorhandene 
Jodverbindungen in Chloride überzuführen, und wurden geschüttelt, 
bis eine entnommene Probe keine Jodreaktion mehr gab. Die Lösung 
wurde nun filtriert, etwas gelöstes Silber durch Schwefelwasserstoff 
entfernt, und nach Zusatz von einigen Tropfen Salzsäure auf dem 
Wasserbade eingedampft. Die erhaltene gelbgefärbte Krystallmasse 
löste sich (mit Ausnahme eines geringen Restes von anorganischer 
Natur) leicht in kaltem absoluten Alkohol. Nach Entfärbüng mit 
Tierkoble wurde mit alkoholischer Platinchloridlösung gefällt, die 
einen reichlichen gelbweißen, in absolutem Alkohol unlöslichen, in 
warmem Wasser leicht löslichen Niederschlag erzeugte. Bei der 
Umkrystallisation aus warmem Wasser schieden sich orangerote 
Tafeln von dem für Cholinplatinchlorid charakteristischen Aus- 
sehen ab. 


0,3616 g der bei 102—103° BESSER Substanz ergab beim Glühen 
0,1104 g Platin. 


Gefunden Berechnet für (C,;H,,NOCI),PtCI, 
31,39 9/, 31,64 0/0. 


Die Mutterlauge gab bei weiterer Konzentration eine zweite Fraktion, 
die identisch mit den zuerst ausgeschiedenen Krystallen war. 

Ein Teil der Platinverbindung wurde in Wasser gelöst, mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und das eingedampfte Filtrat mit Goldchlorid gefällt. 
Der Niederschlag wurde aus heißem Wasser umkrystallisiert, bei 105° ge- 
trocknet und der Goldgehalt bestimmt. 


0,3171 g Substanz ergab beim Glühen 0,1405 g Gold. 
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Ein anderes Präparat, gewonnen aus einem auf dieselbe Art behan- 
delten spirituösen Extrakt, lieferte folgende Analysezahlen: 


0,3589 5 Substanz ergab bei 455 mm und 15° 10,3 ccm Stickstoff, 
aufgefangen über 23°/, Kalilauge!) = 3,17 0/9. 

0,2146 g Substanz ergab beim Glühen 0,0956 g Gold. 

0,1795 g Substanz wurden mit Sehwefelwasserstoff zerlegt, gekocht 
und filtriert und im Filtrat und Waschwasser der Chlorgehalt nach 
Volhard bestimmt; es wurden 31,8 ccm n/20 Silbernitratlösung 
verbraucht, was einem Chlorgehalt von 0,5638 g entspricht. 


Gefunden Berechnet für C,H,;,NOCl1. AuCl, 
N 3,17%, 3,17 9/, 
Cl 31,91 » 32,02 » 
Au 44,31 und 44,55 , 44,50 » 


Bei dem beschriebenen Vorgehen wurde also keine andere Base 
als Cholin gefunden, das nach ungefährer Schätzung in einer Menge ` 
von !/—1 pro mille in der frischen Pflanze vorkommt.  Genauer 
kann der Gehalt nicht angegeben werden, da ein leider nicht genau 
notierter Teil des Materials zu einigen orientierenden Versuchen ge- 
braucht worden war. 

Schließlich wurde auch Phosphorwolframsäure nach der von 
Kossel und andereren ausgearbeiteten Methode?) angewandt. 25 kg 
frischer Caltha wurden mit 20°), Spiritus extrahiert. Nachdem die 
Flüssigkeit abgepreßt war, wurden im Vakuum der Alkohol und 
soviel Wasser abdestilliert, daß 1 kg Extrakt 8,3 kg der Pflanze ` 
entsprach. Der sauer reagierende Extrakt wurde in Portionen von 
1 kg mit Bleiessig gefällt und das Filtrat vermittels gesättigter 
Natriumphosphatlösung vom überschüssigen Blei befreit. Nach Ab- 
saugung und Auswaschung wurden Filtrat und Waschwasser auf 
dem Wasserbade bis auf 11 konzentriert, dann wurde Schwefelsäure 
bis zu einem Gehalt von 5 Volumprozent und darauf Phosphorwol- 
framsäurelösung so lange zugesetzt, bis eine entnommene Probe nicht 
sofort bei weiterem Zusatz trübe wurde. . Der nach zweitügigem 
Stehen abgesaugte und mit 5°), Schwefelsäure gut ausgewaschene 
Niederschlag wurde in Wasser verteilt und durch fein pulverisierten . 
Atzbaryt im Überschuß zerlegt. Nachdem die Mischung. vermittels 
Turbine umgerührt worden war, bis sie nicht mehr nach Ammoniak 


1) Berechnet nach Treadw ell, Quantitative Analyse, 5. Aufl., 1911, Bd. Il | 
S. 351. | | | 
2) Siehe hierüber H. Steudel in Abderhaldens Handbuch der bioche- 
"mischen Arbeitsmethoden Bd. II, S. 498, sowie E. Schulze und H. Winteratein 
am selben Ort Bd. II, S. 518, mit ausführlicher Literatur. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 80. 13 
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roch, wurden die unlóslichen Bariumsalze abgesaugt und mit Baryt- 
wasser ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden, nach Ent- 
fernung des Baryts durch Kohlensäure, mit Salpetersäure neutra- 
lisiert und auf dem Wasserbad konzentriert, wobei dafür Sorge ge- 
tragen wurde, daß die Reaktion sich neutral oder schwach sauer hielt. 

In dieser Lösung rief Silbernitrat einen spärlichen, flockigen 
Niederschlag (Alloxurbasen) hervor, der nicht näher untersucht wurde. 
Das Filtrat erhielt von neuem Silbernitratlösung zugesetzt, bis eine 
abfiltrierte Probe mit Barytwasser nicht mehr einen weißen sondern 
einen gelben Niederschlag gab; darauf wurde die Flüssigkeit mit pul- 
verisiertem Baryt übersättigt. Der hierdurch hervorgebrachte schwarz- 
braune Niederschlag, der Silbersalze von Histidin, Arginin und 
anderen Diaminosäuren enthalten konnte, wurde nach bekannter 
Methode in eine Histidin- und eine Argininfraktion geteilt. Da das 
gewöhnliche Verfahren in allen Einzelheiten befolgt wurde, soll über 
die Resultate nur folgendes angeführt werden: 

Histidinfraktion: Das sich schließlich ergebende farblose Filtrat 
zeigte sich bei einer Kjeldahlbestimmung fast stickstoffrei. In Über- 
einstimmung damit erhielt man bei Zusatz von alkoholischer Pikro- 
lonsáure zu der bis auf 10 cem eingedampften ‚Lösung nur einen 
spärlichen, undeutlich krystallinischen Niederschlag. Histidin war 
also in bestimmbarer Menge nicht vorhanden. 

Argininfraktion: Nur einmal glückte es, aus einem mit 95 "/jigen 
Alkohol hergestellten Extrakt einige Zentigramm eines Pikronolates zu 
gewinnen, das bei 225°, dem Schmelzpunkt des Argininpikronolates, 
schmolz. Bei erneuter Verarbeitung einer größeren Extraktmenge 
erzeugte alkoholische Pikrolonsäure eine etwas reichlichere, teils Kry- 
stallinische, teils amorphe Ausscheidung, deren Quantität indes zu 
gering war, um die verschiedenen Aminosäuren, die vorhanden sein 
konnten, zu isolieren. 

Die von den Histidin- und Argininfraktionen abfiltrierte Lösung, 
die u. a. Lysin, Alkaloide, Cholin und andere Basen enthalten konnte, 
wurde mit Schwefelsäure angesäuert, mit Sch wefelwasserstoff behandelt, 
und das ausgeschiedene Bariumsulfat und Schwefelsilber wurde ab- 
filtriert. Das Filtrat wurde mit Schwefelsäure bis zu 5 Volumprozent 
versetzt und wieder mit Phosphorwolframsäure gefällt. Der entstandene 
Niederschlag wurde in derselben Weise, wie oben beschrieben, durch 
Atzbaryt im Überschuß zerlegt, die vereinigten Filtrate durch Koblen- 
säure vom Barium befreit und darauf konzentriert. Zur vorläufigen 
Prüfung auf Lysin wurde ein kleinerer Teil der schwach gelb ge- 
färbten Lösung auf Sirupkonsistenz eingedampft und mit gesättigter 
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alkoholischer Pikrinsäurelösung versetzt. Die sich ergebende reich- 
liche Menge zentimeterlanger seidenglänzender Nadeln ließ sich leicht 
aus Wasser umkrystallisieren. Die Löslichkeitsverhältnisse waren 
indessen nicht die des Lysinpikrates, und aus der Analyse ergab 
sich, daß es nur Kaliumpikrat war, was vorlag. 


0,2748 g der bei 105° getrockneten Substanz ergab bei 765 mm und 
18° 37,7 ccm Stickstoff. 

0,6596 g Substanz lieferte 0,2144 g Kaliumsulfat, was 0,0924 g 
Kalium entspricht. 


Gefunden Berechnet für C;H9(NO4);OK 


N 15,95% 15,49 9, 
К 14,55 >» 14,63 » 


Der Rest der Lösung wurde mit Salzsäure übersättigt, auf dem 
. Wasserbad eingedampft und im Vakuumexsikkator getrocknet. Nach 
vollständiger Trocknung wurde die bräunliche Krystallmasse fein 
pulverisiert und mit kaltem absoluten Alkohol behandelt, worin sich 
ein beträchtlicher Teil löste. Durch Zusatz von Platinchlorid wurde 
ein reichlicher, gelbweißer Niederschlag erhalten, der in der gewöhn- 
lichen Weise in die Goldverbindung, die dann aus warmem Wasser 
umkrystallisiertt wurde, übergeführt wurde. Die ausgeschiedenen 
gelben Nadeln enthielten kein Krystallwasser, schmolzen unter Zer- 
setzung bei etwa 242° und bestanden aus Cholingoldchlorid. 


0,1421 g der bei 105° getrockneten Substanz lieferte beim Glühen 
0,0632 g Gold. 


Gefunden Berechnet für C,H,,NOCI. AuCl, 
Au 44,48 9/, 44,50 9/0. 


Die mit kaltem absoluten Alkohol extrahierte Krystallmasse 
wurde mit95°/,igem Alkohol gekocht, wobei sich fast nichts löste. Nach 
mehrtägigem Stehen schied sich eine geringe Menge anorganischer 
Würfel aus, und die abgegossene klare Lösung lieferte mit Platin- 
chlorid nur einen unbedeutenden Niederschlag (Kaliumplatinchlorid). 

Der in 95°/,igem Alkohol ungelöste Rest war feuerfest und be- 
stand aus Kaliumchlorid, das durch Darstellung des Pikrates identi- 
fiziert wurde. | 

Das Resultat war also aufs neue, daß nur Cholin gefunden 
wurde. Damit erklären sich leicht die früheren Angaben, daß bei 
Destillationen und Ausschüttelungen Spuren von Alkaloiden oder 
 alkaloidühnlichen Substanzen nachgewiesen wurden. Beim Kochen 
| 18* 
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von Cholin in neutraler oder alkalischer Lösung bildet sich u. a. 
Trimethylamin, vielleicht auch Neurin, die beide die gewöhnlichen 
Alkaloidreaktionen geben. Beim Ausschütteln von alkalischen Cholin- 
lösungen, und selbst von Lösungen von Cholinchlorid mit Äther oder 
Chloroform, werden kleine Mengen aufgenommen, und man erhält 
nach Verdampfung der flüchtigen Flüssigkeiten spärliche Residuen, 
die Niederschläge mit Phosphorwolframsäure, Phosphormolybdänsäure, 
Kaliumwismutjodid, Jodjodkaliun, Platinchlorid usw. liefern und so 
ein Alkaloid vortäuschen'). Dieselbe Verwechslung ist auch früher 
schon vorgekommen, insofern Bombelons vermeintliches Alkaloid 


in Capsella bursa pastoris nach Jahns?) nichts anderes war als 
Cholin. 


1) Über das Verhalten des Cholins bei der Destillation s. W1. Gulewitsch, 
Zeitschrift f. physiol. Chemie 24, 512, 18%. 
2) E. Jahns, Archiv der Pharmazie 235, 151, 1897. 
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In dem größten Organ des tierischen Körpers, der Muskulatur, ` 
vollzieht sich der Hauptanteil der energetischen Vorgänge, die als 
Bewegung und als Wärme Äußerungen des tierischen Lebens sind. 
Für die Wärmeregulierung der homoiothermen Tiere muß auch heute 
noch den energetischen Vorgängen in den Muskeln eine wesentliche 
Rolle zugeschrieben werden, so wenig wir auch den Anteil der drt- 
sigen Organe und ihrer Tätigkeit an der Wärmebildung unterschätzen 
und obwohl seit Rubners!) klassischen Versuchen die Rolle der 


1) Rubner, Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernührung, 1902. 
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physikalischen Regulation innerhalb bestimmter Temperaturgrenzen 
bekannt ist. 

Die erhebliche Wärmeproduktion, die selbst mit geringfügigen 
Kontraktionen der quergestreiften Muskeln verbunden ist, läßt die 
Beteiligung und den Wert der Muskeltätigkeit für die Wärmebildung 
einleuchtend erscheinen. Aus der Tatsache aber, daß auch beim 
Fehlen jeder sichtbaren Muskelbewegung die Körpertemperatur des 
Warmblüters sich selbst tiefen Außentemperaturen gegenüber kon- 
stant verhält, erwächst ein Problem, daß den Physiologen schon seit 
langer Zeit viel zu schaffen machte. Es ist durch Rubner über 
jeden Zweifel sichergestellt, daß auch bei strikter Ruhe aller Körper- 
muskeln bei sinkender Außentemperatur der Gesamtstoffwechsel regu- 
latorisch ansteigt, und zwar auch im Hunger. Von jeher hat man 
vorausgesetzt, daß in dem umfangreichsten, der stärksten Wärme- 
bildung fähigen Organ des Körpers, den Muskeln, wenn nicht diese 
ganze Stoffwechselzunahme, so doch ein wesentlicher Teil von ihr 
zustande komme. 

Wir nehmen än, daß jeder Erhöhung des Stoffwechsels in einem 
Organ eine Erhöhung seiner Funktion entspricht. So ergibt sich die 
Folgerung, daß es eine Muskelfunktion geben müsse, die, ohne der 
sichtbaren Bewegung zu dienen, mit Wärmeproduktion verläuft. Die 
einzige Funktion des ruhenden Muskels aber ist seine innere Span- 
nung, der Tonus des Muskels, ein Zustand, der eine Dauereigen- 
Schaft des lebenden und mit Nerven verbundenen quergestreiften 
Muskels ist und der erst nach Durchtrennung der nervósen Bahnen 
der vollen Erschlaffung Platz macht (Brondgeest). 

Das Wesen dieser Muskelfunktion, die lange Zeit als eine neben- 
sächliche mechanische Eigenschaft der Muskelfaser galt, ist erst im 
Laufe der letzten Jahre eingehender studiert worden. Ausgehend von 
den Beobachtungen am glatten Muskel niederer Tiere gelangte man 
zu der Erkenntnis, daß beim quergestreiften Muskel.die tonische Kon- 
traktur als eigene Funktion von der Funktion der schnellen Zuckung 
hinsichtlich ihres Mechanismus wie ihrer Energetik scharf zu trennen 
ist, daß sie verschieden ist auch hinsichtlich der Innervation, des 
Stoffwechsels und vielleicht auch des Substrats. Ich werde auf ein- 
zelne dieser neueren Ergebnisse noch näher einzugehen haben und 
möchte hier nur bemerken, daß, so treffend auch manche der neueren 
Bezeichnungen typische Eigenschaften der Tonusfunktion zu fassen 
scheinen — ich nenne hier die »innere Sperrung« (Grützner!) 


1) Grützner, Ergebnisse der Physiologie Bd.3: »Die glatten Muskeln« 
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Noyons und v. Uexküll!)); die Bremsung (Rieger?)); plastischer 
Tonus (Sherrington?j)) —, ich dennoch hier die alte Bezeichnung 
Tonus beibehalten möchte. Sie gestattet vielleicht gerade wegen 
ihrer Unbestimmtheit am besten, die vielfältigen Erscheinungen in 
einem geläufigen kurzen Ausdruck zu erfassen und ist wandlungs- 
fähig genug, um auch etwaige neue Erfahrungen in sich aufzu- 
nehmen. 

Wir gelangen nach dem Gesagten zu der Annahme, daß der 
Muskel, ohne sichtbare Bewegungen auszuführen, durch Änderung 
seines Tonus bzw. der diesem zugrunde liegenden Stoffwechselvor- 
gänge an der Wärmebildung und Wärmeregulation wesentlich be- 
teiligt ist. In diesem Sinne hat man vom chemischen Tonus ge- 
sprochen. Daß diese Funktion, wie jede andere des Muskels, vom 
Nervensystem abhänge, galt wohl stets als selbstverständliche Vor- 
aussetzung. 

Nachdem schon Zuntz und Röhrig*) wesentliche Beiträge zur 
Lehre vom chemischen Tonus geliefert hatten, war es Pflüger), 
der Ende der 70er Jahre in grundlegenden Arbeiten die für lange 
Zeit gültigen Stützen dieser Theorie schuf. Er zeigte, daß bei Aus- 
schaltung der motorischen Muskelinnervation durch Kurarevergiftung 
der Stoffwechsel von Kaninchen erheblich herabging und zog hier- 
aus den Schluß, daß ein enger Zusammenhang bestehe zwischen 
Innervation und Stoffwechsel des ruhenden Muskels. 

Eine Reihe wichtiger Beobachtungen aus jüngerer Zeit schien 
indessen der Lehre vom chemischen Tonus zunächst ihre besten 
Stützen zu entziehen. Es waren in erster Linie die Ergebnisse, die 
Bethe®) sowie Parnas?) am glatten Muskel gewisser Avertebraten 
gewannen, die unsere Auffassung von der Energetik der Tonus- 
funktion in neue Bahnen wiesen. Diese Forscher stellten über- 
einstimmend fest, daß die lang anhaltende tonische Kontraktur der 
Schließmuskeln gewisser Muscheln sowie des Muskelschlauches von 
Aplysien ohne die geringste Zunahme des O,-Verbrauches bzw. der 
COs;-Abgabe aufrecht erhalten bleibt und daß der Umsatz auch durch 


) Noyons und v. Uexküll, Ztschr. f. Biologie Bd. 56, 8. 139 (1911. 
) Rieger, Untersuchungen über Muskelzustände, Jena 1906. 
) Sherrington, Proceed. of the Royal Soc. B. Bd. 86 (1913). 
) Zuntz und Röhrig, Pflügers Archiv Bd. 4, S. 57 (1871). 
5) Pflüger, Pflügers Archiv Bd. 18, S. 247 (1878). | 
6) Bethe, Allgem. Anatomie u. Physiologie des Nervensystems 1903, S. 367; 
Pflügers Archiv Bd. 142, S. 291 (1911). 
7; Parnas, Pflügers Archiv Bd. 134, S. 441 (1910. 
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beträchtlich erhöhte Belastung keine Änderung erfährt. Ohne Er- 
müdungserscheinung und ohne Energieverbrauch halten diese Muskeln 
jedes Gewicht in jeder Lage fest und funktionieren während der Be- 
lastung wie der Sperrhaken im treffenden Gleichnis von Grützner, 
oder wie ein toteg elastisches Band (Bethe) Daß auf der Höhe 
solcher tonischer Kontraktur auch keine Aktionsströme erkennbar 
sind, haben erst neuerdings A. Froehlich und H. H. Meyer!) am 
Schließmuskel von Anodonta festgestellt. 

Vergleicht man den Energieverbrauch eines belasteten glatten 
Schließmuskels mit der Erhöhung des Umsatzes eines quergestreiften 
tetanisch kontrahierten Muskels bei gleicher Belastung, so kommt 
man auf Grund der Berechnung von Parnas zu einem 50000 fachen 
Mehrverbrauch für den letzteren. Es unterscheidet sich also die 
tonische Dauerspannung des glatten Muskels von der tetanischen 
Dauerkontraktur des quergestreiften in grundlegender Weise. Wäh- 
rend der glatte Muskel in jedem Spannungs- bzw. Kontraktionszu- 
stande tatsächlich im Ruhezustand sich befindet und sich in diesem 
Zustand von einem toten elastischen Bande nicht unterscheidet, stellt 
die tetanische, durch eine Summe schnell folgender Einzelreize unter- 
haltene Dauerkontraktur des quergestreiften Muskels eine energetische 
Höchstleistung vor, gekennzeichnet durch großen Stoffumsatz, erheb- 
liche Wärmeproduktion, periodischen Aktionsstrom und Ermüdbarkeit 
nach kurzer Zeit. 

Es gibt nun eine Reihe von Erscheinungen, die beweisen, daß 
auch der quergestreifte Muskel der tonischen Kontraktion 
fähig ist. Die Tatsache einer steten Dauerkontraktur der Muskeln, 
die als Arbeit des Haltens derjenigen des Hebens beigeordnet ist, 
drängt sich jedem Beobachter so zwingend auf, daß sie von jeber 
ebenso bestimmt vorausgesetzt wurde, als sie schwer zu beweisen war. 
Sah man sich nach einem exakten Nachweis dieses » Tonuszustandes« 
um, so kam man immer wieder auf den einen Versuch von Brond- 
geest zurück, der zeigen konnte, daß an einem dekapitierten Frosch 
die Durchtrennung eines N. ischiadicus regelmäßig eine Erschlaffung 
des betreffenden Beines zur Folge hatte. Es gab also vom Gehirn 
unabhängige nervöse, tonische Impulse. Erst die neuere Zeit lehrte 
uns eine Reihe experimentell erzeugbarer Starre- bzw. Kontraktions- 
zustände der quergestreiften Muskeln kennen, die als reine tonische 
Kontrakturen zu betrachten sind und insbesondere die wichtige Eigen- 


1) A.Froeblich u. H.H. Meyer, Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. 
Bd. 79, S. 55 (1915). 
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tümlichkeit besitzen, daß sie, wie die analogen Kontraktionszustände 
der glatten Muskeln niederer Tiere, ohne Energieverbrauch und ohne 
‚erkennbare Aktionsströme verlaufen. Es- gehört hierher die von 
Sherrington entdeckte, von Roaf!) hinsichtlich ihres Energiever- 
brauchs, von Bayliss?) bezüglich der Wärmeproduktion untersuchte 
reflektorische Enthirnungsstarre, die durch Tetanusgift erzeugte, von 
Froehlich und Meyer (a. a. O.) eingehend studierte Muskelstarre. 
Bezüglich der tonischen Natur der eigenartigen Muskelverkürzung 
nach Veratrinvergiftung gehen die Meinungen noch auseinander. In 
jüngster Zeit hat de Boer?) in seinen schönen Tonusstudien in inter- 
essanten Versuchen die normale Zuckungskurve des Froschmuskels 
in ihren durch Tonus bedingten und ihren rein tetanischen Anteil zer- 
legen können. Gerade diese Studien bilden den besten Beweis für 
die Annahme, die seit jeher geglaubt, aber nie bewiesen war, daß 
auch dem quergestreiften Muskel die Fähigkeit der tonischen Kon- 
traktur zukommt. Ebenso wie sich in den Versuchen von Froeh- 
lich und Meyer (а. а. О.) über die tonische Muskelkontraktur des 
mit Tetanustoxin vergifteten Tieres die durch elektrischen Reiz aus- 
lósbaren Zuckungen hinüberlagern, ebenso wie nach Fano*) am 
Schildkrötenherzen die normalen Kontraktionen über seine tonischen 
Schwankungen, so besteht ganz allgemein für den quergestreiften 
Muskel die Fähigkeit zur schnellen, äußere Arbeit leistenden Zuckung, 
neben und über der tonischen Spannung und ihren Schwankungen. 

Wenn wir demnach für die tonische Kontraktur annehmen miüs- 
sen, daß sie, unabhängig von der Belastung, ohne erhöhten Umsatz 
aufrecht erhalten werden kann, so erwächst hieraus die Frage, 
wie denn dieses Verhalten vereinbar ist mit der Annahme, daB der 
Muskeltonus wesentlich beteiligt sei an der Würmeregulation. Denn 
diese Annahme schließt die Notwendigkeit wechselnden Energiever- 
brauches in sich. Demgegenüber ist aber darauf hinzuweisen, daß 
in den Versuchen sowohl von Bethe wie von Parnas das Gleich- 
bleiben des Stoffwechsels auf der Höhe der tonischen Kontrak- 
tur, nicht aber während des Wechsels der Spannung erwiesen und 
letzteres auch nicht behauptet ist; daß dieser Übergang mit Energie- 


1) Roaf, Livre jubilair du Richet; zitiert nach Verzär, Ergebnisse der 
Physiologie Bd. 15, S. 1 (1916). 

2) Bayliss, Quartern. Journ. of experiment. Phys. Bd. 6, S. 393 (1913). 

3) de Boer, Zeitschr. f. Biologie Bd. 65 (N. F. 47), S. 288 (1914). Hier um- 
fassende Literaturangaben über die Toonusfrage. 

4) Fano, Archiv. di phisiol. Bd. 1, S. 550 (1904); zitiert nach Verzär, Er- 
gebnisse der Physiologie Bd. 15, 8.1 1916. 
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verbrauch bzw. mit Wärmeproduktion verbunden ist, setzt Bethe 
selbst voraus. 

Jede Muskelzuckung, mag sie von einer glatten oder querge- 
streiften Faser ausgeführt werden, kann in drei Phasen zerlegt 
werden: den Anstieg der Kontraktur, die Höhe und den Rückgang 
zur Ausgangslage. Während bei der schnellen Zuckung die Phase 2 
nahezu O ist, so daB die Zuckungskurve scheinbar nur aus Anstieg 
und Abstieg besteht, finden wir bei der langsamen tonischen Span- 
nungsschwankung eine starke Dehnung aller Phasen, und zwar be- 
sonders der zweiten, derjenigen der Kontraktionshöhe; ja es scheint, 
als könne die dritte Phase, die der Entspannung, unter Umständen 
ganz ausfallen. Nur die zweite Phase, die Phase der Dauerspannung 
ist es aber, deren Energieverbrauch in den Versuchen von Bethe 
wie von Parnas gemessen und gleich O gefunden wurde. Diese Tat- 
sache nun ist es, die uns an der Hand der neueren Anschauungen 
über den Mechanismus und die Energetik der Muskelkontraktion zu 
einer Erklärung jener eigenartigen Befunde führt and die den schein. 
baren Ausnahmefall in das Schema allgemeiner Gesetzmäßigkeit 
einreiht. . | 

Die seit Hermanns Untersuchungen bekannte Tatsache, daß der 
Muskel auch ohne Gegenwart von Sauerstoff sich zu kontrahieren 
vermag, gewann neuerdings eine besondere und allgemeine Bedeu- 
tung, nachdem Fletcher in der Bildung der Milehsáure aus Zucker, 
die ohne Sauerstoffverbrauch erfolgt, das Wesen der anoxybiotischen 
Muskelkontraktion erkannt hatte. Schon Fick, der in seinen be- 
rühmten Untersuchungen der alten Theorie vom Muskel als thermo- 
dynamischer Maschine ein für allemal ein Ende bereitete, kam auf 
Grund theoretischer Überlegungen zu der Überzeugung, daß der Che- 
mismus der Muskelzusamtfnenziehung zu trennen sei von dem Vor- 
gang der Sauerstoffaufnahme und Kohlensäureabgabe. Bethe (a. a. 0.) 
erörterte diese Theorie näher unter Heranziehung chemischer Gesichts- 
punkte und neuerdings haben Zuntz!) wie Pauli?) ihr eine feste 
Form gegeben. Während Zuntz noch annimmt, daß die Milchsäure 
nur bei anoxybiotischer Arbeit des Muskels die Zusammenziehung 
bedinge, während normalerweise, d. h. also bei Gegenwart von O; 
der bei ihrer Verbrennung gebildeten CO, diese Rolle zufalle, kommt 
Pauli in seinen interessanten Darlegungen zu dem Schluß, daß unter 
allen Umständen die ohne Sauerstoffverbrauch erfolgende Bildung der 


1) Zuntz, Handbuch der Biochemie Bd. IV, S. 826 (1911). Hier auch 
Literatur. 
2 Pauli, Kolloidchem. Beihefte Bd. 3, S. 361 (1912). 
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Milchsäure, als des die Quellung der Muskelfaser bedingenden Agens, 
die erste Phase der Muskelzuckung, die Kontraktur, bedinge. Erst 
die Erschlaffung der Faser erfordere den Verbrauch von O, als 
Außerung desjenigen Prozesses, der zur Entfernung der Milchsäure, 
sei es durch Wiederaufbau zur Ausgangssubstanz, sei es durch Ver- 
brennung, führt und damit zur Entquellung der Muskelfaser. Eine 
äußerst wirkungsvolle Stütze findet diese Anschauung in den neuesten 
Ergebnissen der Gaswechselversuche Verzàrs!) am lebenden Gastro- 
cnemius der Katze, sowie den thermochemischen Untersuchungen von 
Н1112). Es geht aus ihnen hervor, daß tatsächlich, wie es die Pauli- 
sche Vorstellung erfordert, der Gaswechsel der Kontraktur zeitlich 
nachfolgt, also in die Periode der Erschlaffung fällt, und daß sich 
die Wärmeproduktion bei der Zuckung genau so verhält. 

In diese Theorie scheinen sich die Ergebnisse von Bethe und 
von Parnas (a. a. O.) zwanglos einzureihen. Was hier untersucht 
wurde, war tatsächlich nur die zweite Phase einer gleichsam pro- 
trahierten Zuckung, die der Höhe der Kontraktion entspricht. Ist 
nun der Gaswechsel wirklich nur mit der dritten Phase, derjenigen 
der Erschlaffung oder Restitution, verknüpft, so konnte er in jenen 
Versuchen nicht auftreten, und man wäre geneigt mit Pauli anzu- 
nehmen, daß der höchst interessante, von jenen Forschern untersuchte 
Kontraktionszustand der glatten Muskeln lediglich der zweiten Phase 
einer Zuckung entspricht, die auf der Höhe, sei es durch Ausbleiben 
eines erneuten nervösen Impulses oder durch seine Verzögerung, 
stehen bleibt. Für die oben erwähnten experimentell erzeugten toni- 
schem Dauerkontrakturen quergestreifter Muskeln gilt diese Erklärung 
mit um so mehr Berechtigung, als eine Störung der normalen nervösen 
Impulse sich in diesen Fällen schon aus den experimentellen Be- 
dingungen ergibt. 

Als notwendige Folge solcher Betrachtung ergibt sich weiter 
aber die Annahme, daB die Tonusschwankung, deren Bestehen 
beim lebenden Muskel der höheren Tiere wir annehmen müssen und 
in der notwendig alle drei Phasen: des Anstiegs, der Kontraktions- 
höhe und des Abstiegs, enthalten sind, mit Energieverbrauch ver- 
läuft. Es sind demnach die Ergebnisse von Bethe und Parnas, so 
groß auch ihre Bedeutung für die gesamte Muskelphysiologie ist, 
weder geeignet noch bestimmt, jene Forderung eines Energiever- 
brauchs bei der Tonusschwankung zu widerlegen, die letzten Endes 


1) Verzär, Ergebnisse d. Physiologie Bd. 16, S. 1 (1916). Hier auch 
Literatur. | 
2) Hill, Ergebnisse der Physiologie Bd. 15, S. 340 (Literatur) (1916). 
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die Grundlage jeder Theorie vom Zusammenhang zwischen Wärme- 
regulation und Muskeltonus bildet. Dabei brauchen wir nicht ein- 
mal von der Tatsache Gebrauch zu machen, daB Cohnheim und 
v. Uexktüll!) bei dem glatten Muskel des Rüssels von Sipunculus 
ebenso wie beim Blutegel eine Erhöhung der tonischen Spannung 
stets mit Erhöhung des Gaswechsels verknüpft fanden, und wir 
brauchen bis auf weiteres nicht dem Schluß jener Autoren zu folgen, 
die in den Erscheinungen am Schließmuskel der Muscheln und bei 
Aplysia einen der Verallgemeinerung nicht zugänglichen Spezialfall 
sehen. Auch ohne eine solche Annahme dürften sich alle jene 
scheinbar widerstreitenden Angaben, wie wir sahen, unter einen 
gemeinsamen Gesichtspunkt vereinigen lassen. 

Den Stand der ganzen Frage möchte ich daher in den Satz zu- 
sammenfassen: daß die Höhe des tonischen Kontraktionszustandes 
ohne Vermehrung des Energieverbrauches als statischer Ruhezustand 
verläuft, während wir annehmen müssen, daß die Tonusschwankung 
mit Energieverbrauch verbunden ist. 

Wenn sich somit die neuere Lehre vom Wesen der tonischen 
Kontraktur mit der Annahme vom Bestehen eines chemischen Tonus 
vereinen läßt, so erwuchs dieser Theorie eine neue Gefahr in den 
Stoffwechselversuchen von Frank und Voit?) am kuraresierten Tier. 
Diese Forscher fanden nämlich in Versuchen an Hunden, daß bei 
vorsichtiger Kuraresierung, bis gerade zur Aufhebung der indirekten 
Muskelerregbarkeit, im Gegensatz zu den Befunden von Pflüger, der 
Stoffwechsel nicht absank, sondern eher, nach Maßgabe einer je- 
weils auftretenden Abkühlung, anstieg. Die Resultate Pflügers 
führten sie auf eine durch zu große Kuraredosen bewirkte Lähmung 
der Gefäße zurück. Ihre Versuchsergebnisse, die später von Tangl?) 
voll bestätigt wurden, schienen zu beweisen, daß es keinen vom 
Nervensystem abhängigen tonischen Stoffwechsel des ruhenden Mus- 
kels gebe. | 

Erst neuesten Untersuchungen von Mansfeld blieb der Nach- 
weis vorbehalten, daß die an sich unbestreitbaren Ergebnisse von 
Frank und Voit in ganz anderem Sinne zu deuten sind. Mans- 
feld‘) verweist auf die neuen Ergebnisse anatomischer Arbeiten von 


1) Cohnheim und v. Uexküll, Zeitschrift f. physiolog. Chemie Bd. 76, 
S. 314 (1912). 

2) Frank und Voit, Zeitschr. f. Biologie Bd. 43, S. 309 (1901). 

3) Tangl, Verhandl. der Physiolog. Gesellsch. zu Berlin, Nov. 1913; zitiert . 
nach Verzàr, Ergebnisse der Physiologie Bd. 15, S. 1 (1916). 

4) Mansfeld und Lukacs, Pflügers Archiv Bd. 161, S. 467 (1915). 
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Perroneito!), insbesondere aber von Boeke?), durch die eine selb- 
stándige sympathische Innervation der quergestreiften Muskeln sicher- 
gestellt ist. Schon Mos80?) hat im Anschluß an diese wichtige Ent- 
deckung eindringlich darauf hingewiesen, daß möglicherweise in 
diesen sympathischen Bahnen die Impulse für die tonische Kontrak- 
tur verlaufen. de Boer?) hat diese Hypothese zur wohlbegründeten 
Theorie durch den Nachweis erhoben, daB sowohl an Fróschen wie 
an Katzen die einseitige Durchschneidung der Rami communicantes 
des sympathischen Grenzstranges eine gleichseitige Aufhebung des 
Tonus der Muskulatur bewirkt. In weiteren interessanten Versuchen 
deckte er den Anteil der tonischen Innervation an der Form der 
normalen Zuckungskurve auf, indem er am gleichen Muskel die 
Zuckungskurve sowohl vor wie nach der Exstirpation des Grenz- 
stranges aufnahm. Durch Aufdeckung eines wesentlichen Einflusses 
der sympathischen Innervation auf den Zeitpunkt des Eintritts der 
Totenstarre ergänzte er die Beweiskraft seiner Ergebnisse, durch die 
der Zusammenhang zwischen tonischer Kontraktur und 
sympathischer Erregung bewiesen erscheint. Schließlich wird 
daran erinnert, daß Pekelharing’) in der Kreatinbildung einen für 
die tonische Kontraktur, und nur für diese, charakteristischen Stoff- 
wechselvorgang erblickt, wobei er ebenfalls von der Annahme einer 
selbständigen sympathischen Innervation des Tonus geleitet wird. 

Ausgehend von diesen neuesten Entdeckungen weist Mansfeld 
daraufhin, daß die Kurarevergiftung, die nur die motorischen, nicht 
aber die sympathischen Nervenendigungen lähmt, ohne Einfluß auf 
die tonischen Stoffwechselvorgänge im Muskel bleiben muß. Daß 
damit die Versuche von Frank und Voit eine ganz andere Deu- 
tung gewinnen, liegt klar zutage. Die Ergebnisse von Pflüger, der 
eine Abnahme des Stoffwechsels bei Kurarevergiftung fand, führt 
auch Mansfeld®) auf die Anwendung zu hoher Dosen zurück, die, 
wie er beweisen konnte, auch die sympathischen Nervenendigungen 
schädigen und damit die tonischen Vorgänge herabsetzen. 

Vor allem aber konnte Mansfeld’) direkte Beweise für den Ein- 
fluß des sympathischen Nervensystems auf den Stoffwechsel im ruhen- 


1) Perroneito, Arch. ital. de Biol. Bd. 38 (1902). 

2) Boeke, Anat. Anzeiger Bd. 35, S. 193 (1909). 

3) Mosso, Arch. ital. Biol. Bd. 41, S. 183. | | 

4) de Boer, Zeitschr. f. Biol. Bd. 65 (Neue Folge 47), S. 239 -11914). 

5) Pekelharing und van Hoogenhuyze, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
Bd. 64, S. 262 (1910). 

6) Mansfeld, Pflügers Archiv Bd. 161, S. 478 (1915). 

7) Mansfeld und Lukaes, Pflügers Archiv Bd. 161, S. 467 (1915). 
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den Muskel erbringen. Er zeigte erstens, daß der nach mäßigen, 
aber vollständig lähmenden Kuraredosen nicht absinkende Ruhestoff- 
wechsel des Hundes um 15—20/, herunterging, als er mittels Durch- 
schneidung der Ischiadici auch die sympathische Innervation der 
hinteren Extremitäten ausschaltete.e Und er bewies in einer zweiten 


Versuchsreihe, daß, wenn durch vorherige Exstirpation des Sympa- 


thicusgrenzstranges der gesamte Tonus aufgehoben war, eine nach- 
trägliche Durchtrennung der Ischiadiei keine weitere Herabsetzung 
des Gaswechsels verursachte. 

Auf Grund dieser Ergebnisse muß mit Mansfeld angenommen 
werden, daß tatsächlich im ruhenden Muskel vom sympathischen 
Nervensystem abhängige energetische Prozesse verlaufen. Es gibt 
also doch einen »chemischen Tonus«. Als funktioneller Ausdruck 
dieser Stoffwechselvorgänge sind die Schwankungen des Tonus zu 
betrachten, dessen Abhängigkeit von sympathischer Innervierung eben- 
falls erwiesen ist. ` 

Wir greifen nur auf eine allgemeine biologische Gesetzmäßigkeit 
zurück, wenn wir voraussetzen, daß einer Funktion besonderer Art 
mit eigener Innervation ein besonderer Stoffwechselvorgang ent- 
spreche. Es erscheint von vornherein wahrscheinlich, daß zwei so 
völlig verschiedenen Muskelfunktionen wie Tonus und Zuckung zwei 
verschiedene Stoffwechselprozesse zugrunde liegen. Dieser Annahme 
entsprechen alle bisherigen Beobachtungen. 

Während Schwund und Verwertung des Glykogens seit langem 
als mit der Zuckungsarbeit eng verknüpft erkannt sind, fehlt eine 
derartige Korrelation völlig für die Arbeit tonisch kontrahierter Mus- 
Кеш. Froehlich und Meyer (a. a. O.) beobachteten sogar neuer- 
dings eine Ansammlung von Glykogen in den unter Tetanustoxin- 
vergiftung tonisch erstarrten Muskeln, und Ernst!) zeigte in Mans- 
felds Laboratorium, daß die elektrische Reizung der Nerven 
kuraresierter Muskeln, durch die lediglich die sympathischen Bahnen 
betroffen werden, im Gegensatz zur Reizung der intakten Nerven, 
keine Verminderung des Glykogens bewirkt. Am wirkungsvollsten 
aber haben Pekelharing und van Hoogenhuyze (a. a. O.) in die 
Erörterung dieser Frage eingegriffen, indem sie eine Reihe von Nach- 
weisen erbrachten, durch die eine enge Beziehung zwischen dem 
Kreatingehalt der Muskeln und ihrem Tonuszustand festge- 
stellt wird. Sie fanden nicht nur Kreatinverminderung nach Nerr- 
durehtrennung, sondern, was als Beweis ihrer Hypothese erheblich 


1) Ernst, Pflügers Archiv Bd. 161, S. 483 (1915). 
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wertvoller ist, Kreatinvermehrung in allen Fällen, in denen eine 
Tonuserhöhung experimentell herbeigeführt wurde: bei der Ent- 
hirnungsstarre nach Sherrington, in den isolierten, elektrisch ge- 
reizten Froschmuskeln nach Behandlung mit tonussteigernden Sub- 
stanzen, wie Veratrin, Coffein, NaCNS, Nicotin, Cal, Dagegen 
blieb die Kreatinsteigerung aus im tetanisch gereizten Muskel. 

Die geniale Auffassung Pekelharings von der Stellung des 
Kreatins im Muskelstoffwechsel ist nicht nur durch seine eigenen 
Experimente aufs beste gestützt, sie steht auch mit allen wertvolleren 
Ergebnissen früherer Arbeiten im Einklang und sie beseitigt vor 
allem, wohl als bester Beweis ihrer allgemeineren Gültigkeit, zahl- 
reiche scheinbare Widersprüche in den Angaben früherer Autoren. 
Neuerdings hat Jansma!) die Befunde Pekelharings in vollem 
Umfange reproduzieren können. Er erweiterte sie durch den inter- 
essanten Befund, daß Durchschneidung der Rami communicantes, in 
Analogie zu den Versuchen von de Boer, nicht nur eine Verminde- 
rung des Tonus der entsprechenden Seite, sondern zugleich auch eine 
Verminderung des Kreatingehaltes bewirkt. Seine Beobachtung, daß 
gleichzeitige Durchschneidung der Rami communicantes und des 
Plexus ischiadieus eine noch stärkere Kreatinverminderung bedingt, 
und daß die Durchtrennung des Plexus ischiadicus eine stärkere 
Tonusherabsetzung macht als die alleinige Durchschneidung der Rami 
communicantes, ist durchaus kein entscheidender Beweis gegen die 
Anschauungen von de Boer und von Pekelharing, wie Jansma 
meint. Wir wissen über den Verlauf der sympathischen Bahnen, ins- 
besondere der Verbindungen zwischen den im Gebirn liegenden Zen- 
tren und den Endorganen tatsächlich überaus wenig. Und es darf 
daher keineswegs als ausgeschlossen gelten, daß es außer den durch 
die Rami communicantes verlaufenden sympathischen Fasern auch 
solche gibt, die in anderen, direkten Bahnen verlaufen und die eben- 
falls für den Muskeltonus in Frage kommen. Fasern dieser Art wür- 
den dann auch bei der Durchschneidung des Nervus ischiadieus ge- 
troffen werden. Daß aber sympathische Innervation und Muskeltonus 
bzw. Kreatinmenge im Zusammenhang miteinander stehen, dafür 
glaube auch ich im Laufe dieser Arbeit neue Beweise erbringen zu 
kónnen. Jedenfalls erscheint die- Kritik, die Jansma auf Grund 
seiner an sich interessanten Befunde an de Boer sowie an Pekel- 
haring übt, zum mindesten unzureichend begründet. 

Wenn wir uns somit auf den Boden der Anschauungen von 
Pekelharing, de Boer und Mansfeld stellen, so sehen wir uns 


Se — 


1) Jansma, Zeitschr. f. Biologie Bd. 65 (Neue Folge 47), S. 376 (1914). 
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folgenden Tatsachen gegenüber: 1. Die tonische Funktion der Mus- 
keln ist abhängig von sympathischen Impulsen (de Boer); 2. die 
Kreatinmenge ist ein Ausdruck bzw. ein Maß des Muskeltonus (Pekel- 
haring); 3. der Muskeltonus verläuft als »chemischer Tonus« mit 
meßbarem Energieverbrauch (Mansfeld). 

Wenden wir uns nun zurück zum Ausgangspunkt unserer Er- 
örterungen, zur Frage der Beteiligung des Muskeltonus an den Vor- 
gängen der regulatorischen Wärmebildung, so gelangen wir zu der 
Fragestellung: Steht die Kreatinbildung in Beziehung zur 
regulatorischen Würmebildung, d. h. ist mit einer Erhóhung 
des chemischen Tonus eine Kreatinvermehrung, mit seiner 
Erniedrigung eine Kreatinverminderung verknüpft? Für 
Art und Umfang der Beteiligung des Muskeltonus an der Wärme- 
bildung mußten sich aus der Bestimmung des Kreatingehalts wesent- 
liche Anhaltspunkte gewinnen lassen. 

Durch die Forschungen von H. H. Meyer und seiner Schule 
wissen wir, daß die erhöhte Wärmebildung bei Fieber wie bei Ab- 
kühlung auf der gleichen Ursache, und zwar auf der Erregung syn- 
pathischer Wärmzentren beruht. In der Tat sind alle fiebererregen- 
den pharmakologischen Agenzien in mehr oder minder hohem Maße 
sympathisch erregende Gifte und auch die Kälte läßt sich, als gleich- 
sam physiologischer sympathischer Reiz, hier einreihen. 

Aus der gemeinsamen Unterordnung unter sympathische Zentren 
ergeben sich von vornherein Anhaltspunkte für die Beziehungen 
zwischen Tonus und regulatorischer Wärmebildung. 

Die Tatsache, daß bei der Wärmeregulation gegenüber der Ab- 
kühlung eine Reihe verschiedenartiger Vorgänge, zum gleichen Ziele 
erhöhter Wärmebildung konkurrierend, den Vorgang zu einem etwas 
komplizierten gestalten, veranlaßte mich, zunächst an den einfacheren 
Fällen des auf künstlichem Wege erzeugten Fiebers die Frage des 
Zusammenhangs zwischen Kreatinbildung und Wärmeregulation zu 
studieren. Es handelt sich hier in erster Linie um eine Reihe von 
Giften, die als sympathisch erregend bekannt sind und in höheren 
oder geringerem Grade Fieber verursachen, und bei denen es von 
vornherein wahrscheinlich schien, daß sie auch den sympathisch inner- 
vierten Muskeltonus und damit den Kreatingehalt erhöhten. Von sol- 
chen Giften sind das Adrenalin, das Tetrahydro-#-naphtylamin und 
das Coffein von mir nach dieser Richtung hin am Kaninchen unter- 
sucht worden. Dnrch Kombination mit Kurarevergiftung sowie mit 
Nervdurchschneidung suchte ich im gegebenen Falle den Einfluß 
motorischer bzw. sympathischer Impulse festzustellen. Als Gegen- 
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beispiel diente ein gleichfalls erregend, aber hauptsächlich parasym- 
. pathisch angreifendes Gift, das Pikrotoxin. Eine besondere Versuchs- 
reihe galt dem Verhalten des Muskelkreatins bei der direkten Reizung 
von Wärmzentren durch den Fieberstich. Endlich habe ich dann, 
gestützt auf die Ergebnisse all dieser Versuche, ein Bild von den 
Beziehungen zu gewinnen gesucht, die sich in besonderer Versuchs- 
reihe zwischen der einfachen Abkühlung und dem Muskelkreatin 
ergeben haben. 

Die Grundlage für diese Versuche ist in der zuerst von Myers 
und Fine!), sodann von mir?) selber festgestellten Konstanz des 
Kreatingehalts im Gemisch der Gesamtmuskulatur normaler aus- 
gewachsener Kaninchen gegeben. So fanden jene Autoren in 12 
von 17 Fällen 0,450 °/,, in den übrigen 5 ganz naheliegende Werte: 
0,466, 0,460, 0,446 und 0,445°/,, deren Mittel wiederum 0,454 /, 
ergibt. Ich selbst fand früher in der Gesamtmuskulatur in 6 Fällen 
5 mal 0,450 und 1mal 0,455 4. Beker?) fand im Durchschnitt von 
4 Versuchen (weiße Muskeln) 0,451?/,, Baumann?) in 4 Versuchen 
0,446, 0,456, 0,450 und 0,458*?/. Endlich fand ich neuerdings in 
dem Gemisch der Hinterbeinmuskeln von Kaninchen in 17 Fällen 
10 mal 0,450, 4mal 0,458, 2mal 0,4789/,. Die beiden letzten Zahlen 
sind unter insgesamt 48 Bestimmungen demnach die einzigen aus 
der Reihe fallenden. An dem Durchschnitt, der 0,4529/, beträgt, 
ändern sie nahezu nichts (0,4539/). Ich nahm daher für alle folgen- 
den Versuche den Wert 0,452°/, als normalen Wert an, habe aber 
alle Werte, die die Zahl 0,478°/, nicht überschritten, nicht als Ver- 
mehrung betrachte. Nur bei jungen, insbesondere bei jungen und 
schlecht ernährten Tieren, deren Muskulatur schon äußerlich einen 
kümmerlichen Eindruck machte, fand ich mehrmals erheblich ge- 
ringere Werte; solche Tiere sind daher für die Versuche nicht ge- 
braucht worden. Man wird im allgemeinen Tiere unter 1500 g Gewicht 
nicht benutzen dürfen. 

Es wurde stets nur das Gesamtkreatinin bestimmt. 

Bezüglich der allgemeinen Methodik der Versuche ist nur weniges 
zu bemerken. Es wurde diesmal nicht die Gesamtmuskulatur, son- 
dern lediglich ein Gemisch sämtlicher Muskeln der hinteren Extremi- 
täten auf ihren Kreatingehalt untersucht. Ein Unterschied zwischen 
dem Kreatingehalt beider Beine, die stets getrennt zu untersuchen 


1) Myers und Fine, Journ. of Biolog. Chem. Bd. 14, S.19 (1912). 
2) Riesser, Zeitschr. f. physiolog. Chemie Bd. 86, 8. 415 (1913). 
3) Beker, Ebenda Bd. 87, S. 21 (1913). | 
4) Baumann, Journ. of biol. Chemie Bd. 16, S. 169 (1913). 
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waren, war kaum je festzustellen und hielt sich in den wenigen 
Fállen, wo er auftrat, innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik. 
- Diese betrug + oder — 1 Teilstrich meines Kolorimeters, was +- oder 
— 2,0°/, des normalen Kreatingehalts entspricht. 


Die Bestimmung des Gesamtkreatinins erfolgte unter genauer Ein- 
haltung der von mir in einer früheren Arbeit!) eingehend geschilderten 
Bedingungen. Die frisch mit der Fleischmaschine verriebenen Muskeln 
wurden zu je 40 g mit 5°/,iger Kochsalzlösung unter Zusatz von ver- 
dünnter Essigsäure koaguliert, worauf das Koagulum noch fünfmal mit 
Wasser ausgekocht wurde. Die filtrierten Extrakte wurden auf dem Wasser- 
bade zu einem kleinen Volum eingedampft und unter Zusatz von H eem 
25 9/jiger Salzsäure in kleinen Kólbchen auf 100 cem gebracht. Nach drei- 
stündigem Erhitzen auf dem Wasserbade wurde die abgekühlte Lósung auf 
150 cem verdünnt; 4 ccm davon dienten zur kolorimetrischen Bestimmung 
nach Folin unter Benutzung des Kolorimeters von- Autenrieth und 
Königsberger, das von mir in einem Abstand von vier Monaten zweimal 
geeicht worden war, wobei sich. absolute Übereinstimmung der abgelesenen 
Werte ergab. In der Tat ist die Ablesung für einen geübten Beobachter 
so genau, daß selbst Abweichungen von einem Teilstrich, wie sie immerhin 
als Fehlergrenze angenommen werden müssen, bei der Bestimmung gleicher 
Kreatininmengen so gut wie nie vorkommen. 


I. Das Verhalten des Muskelkreatins beim kuraresierten er- 
wärmten Tier und die Abhängigkeit des Kreatingehalts von der 
Innervation. 


Nach Frank und Voit sowie Tangl ist der Gaswechsel des 
kuraresierten, durch Erwärmen auf normaler Temperatur gehaltenen 
Tieres gegenüber dem Gaswechsel in der Ruhe des nicht vergifteten 
Tieres nicht herabgesetzt, und zwar, wie Mansfeld fand, aus dem 
Grunde nicht, weil die den tonischen Stoffwechsel regierende sym- 
pathische Innervation durch Kurare nicht geschädigt wird. Die 
Pekelharingsche Theorie würde fordern, daß unter diesen Um- 
ständen dem normal erhaltenen Tonus auch ein normaler Kreatin- 
gehalt der Muskeln entspricht. 

Weiterhin: Nach Mansfeld bedingt die Durchschneidung der 
Nervi ischiadiei eine Herabsetzung des Stoffwechsels beim kurare- 
sierten Tier, entsprechend der Aufhebung des Tonus in einem be- 
trächtlichen Muskelgebiet. Es wäre demnach zu erwarten, daß auch 
der Kreatingehalt nach Ischiadikus-Durchschneidung auch am kurare- 
sierten Tiere abnimmt, ebenso wie dies Pekelharing schon für das 
normale Tier zeigen konnte. Ich prüfte diese Frage, indem ich in 


1) Riesser, Zeitschr. f. physiolog. Chemie Bd. 86, S. 415 (1913). 
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einem Teil der Versuche auf der einen Seite den Nervus ischiadicus 
hoch durchtrennte und den Kreatingehalt dieser Seite mit dem der 
nicht entnervten verglich. 


Versuch 1 (Normalversuch). 
Kaninchen, 1700 g Körpergewicht. 


Linkes Bein: Abgelesen Teilstrich 45, entsprechend 0,450 °/,. 
Rechtes » : > » 44, » 0,458 9. 


Versuch 2. 
Kaninchen, 1760 g Körpergewicht. 


Venenkanüle, Karotiskanüle (Blutdruckschreibung), Trachealkanüle. 
Kurare in kleinen Dosen, bis gerade die direkte Reizbarkeit, am linken 
Ischiadikus geprüft, aufhört. Künstliche Atmung.  Durchschneidung des 
rechten Ischiadikus, sowie des gleichseitigen N. femoralis. Hierbei wird 
die Art. femor. verletzt und muß unterbunden werden. Trotzdem dauernd 
gute Durchblutung des Beines festgestellt. Die Temperatur des Tieres 
wird ständig kontrolliert und durch Erwärmen des Operationsbrettes auf 
37 bis 39° gehalten. Die indirekte Erregbarkeit wird ebenfalls, am linken 
N. ischiadicus, fortlaufend kontrolliert und nach Bedarf die Kurarezufuhr 
erneuert.  Herzaktion dauernd gut. Dauer des Versuches 3 Stunden. 
Während der ganzen Zeit fällt auf, daß die entnervte Seite 
schlaff, die andere Seite im Tonus gebeugt ist. Man hat den 
Eindruck, als ob diese Beugung unmittelbar nach jeder kontrollierenden 
Reizung des N. ischiadicus am stärksten ausgeprägt ist, um ganz allmäh- 
lich im Lauf einiger Minuten wieder nachzulassen. Dieses Phänomen 
wiederholt sich in allen späteren Versuchen dieser Art (mit »Beinunter- 
schied, in den späteren Protokollen bezeichnet). Entblutung aus der Carotis. 
Von beiden Beinen werden je”40 g Muskelbrei, aus sämtlichen Muskeln der 
Beine hergestellt, verarbeitet. 

Linkes Bein: Abgelesen Teilstrich 45, entsprechend 0,450 /, Gesamt- 
Kreatinin. 

Rechtes Bein: Abgelesen Teilstrich 49, entsprechend 0,408 9/,. 

Abnahme rechts 9,89/,. Links normaler Gehalt. 


Versuch 3. 
Kaninchen, 1740 g Körpergewicht. 


Der Versuch wird genau in der gleichen Weise wie der vorhergehende 
durchgeführt, indessen ohne Sehreibung des Blutdrueks. Die Nerven 
werden am linken Bein durchtrennt, die Gefäße bleiben intakt. 
Nach 31/, Stunden entblute. Wegen schon eingetretener Herzschwäche 
ist die Entblutung nicht vollkommen. Das Blut sieht venös aus. 

Versuchsdauer 3 Stunden. 

Linkes Bein: кш Teilstrich 44, entsprechend 0,458 9/,. 

Rechtes » : » 44. > 0, 458 9/,. 

Abnahme im — linken, Bein 0. Kreatingehalt normal. 
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Der Unterschied in den Ergebnissen dieser beiden Versuche 
könnte zweierlei Ursache haben. Entweder war die Unterbindung 
der Arterie im ersten Falle die Ursache der Kreatinverminderung, 
durch verschlechterte Ernährungsbedingungen, und nicht die Nerv- 
durchschneidung; oder es war im zweiten Versuch gerade die un- 
gehinderte Zirkulation, die das Versuchsergebnis verschleierte. Denn 
es ist nicht nur möglich, sondern sogar wahrscheinlich, daß bei einem 
etwa entstehenden Mindergehalt an Kreatin in einem einzigen Bein 
gegenüber dem normalen Gehalt in der gesamten übrigen Muskulatur, 
bei ungestórter Blutzirkulation durch Abgabe von Kreatin ans Blut 
und Aufnahme aus ihm ein recht schneller Ausgleich stattfindet, in- 
dem gleichsam ein Gefälle der Kreatinkonzentration zwischen jenen 
Muskelpartien eintritt. Traf diese Annahme zu, so mußte es gelingen, 
den Unterschied klarer zutage treten zu lassen, wenn durch beider- 
seitige Unterbindung der Arteria und Vena femoralis eine Verzöge- 
rung des Blutstroms in den Extremitäten bewirkt, wenn also gleich- 
sam die Beine vom übrigen Kreislauf teilweise isoliert wurden. Daß 
hierbei die Durchblutung immer noch eine recht gentigende bleibt, 
lehrt der Augenschein, am eindringlichsten aber die Tatsache, daß 
auch bei abgebundener Art. femoralis stets unmittelbar auf Zufuhr 
von Kurare durch die Halsvene, die indirekte Erregbarkeit der Bein- 
muskeln vom Ischiadikus aus aufgehoben wurde. Zunächst mußte 
allerdings festgestellt werden, daß die doppelseitige Unterbindung 
der Femoralgefäße an sich die Kreatinmenge in der Beinmuskulatur 
kuraresierter Tiere nicht ändert. Dazu diente der folgende Versuch. 


Versuch 4. 
Kaninchen, 1600 g Körpergewicht. 


Versuchsanordnung wie vorher: Venenkanäle, Trachealkanüle, Kurare 
intravenös, künstliche Atmung, Erwärmung des Operationsbrettes. Die Tempe- 
ratur des Tieres bleibt dauernd zwischen 37 und 38°. Die Gefäße (Art. und 
Vena femor.) werden beiderseits tunlichst hoch unterbunden, unter sorgfäl- 
tiger Schonung der sie begleitenden Nerven. Die Herzaktion ist dauernd gut. 

Entblutung nach 31/,stündiger Versuchsdauer. 

Linkes Bein: Abgelesen Teilstrich 45, entsprechend 0,450 9/,. 

Rechtes » : » » 45, » 0,450 9. 


Der Kreatingehalt der Muskulatur ist also unbeeinträchtigt ge- 
blieben. Die Ergebnisse zahlreicher folgender Versuche zeigen um 
übrigens das gleiche Resultat. 

In allen weiteren Versuchen, bei denen Nervdurch- 
trennung erfolgte, wurden auch die Gefäße in der an- 
gegebenen Weise beiderseits abgebunden. 
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Versuch 5. 
Kaninchen, etwa 1800 g Körpergewicht. 


Venenkanüle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung. Temperatur 
dauernd 38 bis 399. Die Nerven werden rechts durchtrennt, 
beiderseits die Gefäße abgebunden. Herzaktion gut. Versuchsdauer 3 Stun- 
den. Entblutung. | 

Linkes Bein: Ablesung Teilstrich 44, entsprechend 0,458 /,. 

Rechtes » : > » 48, » 0,423 9/,. 

Abnahme im entnervten, rechten Bein: 7 29]. —— 


Hier war also, unter Abbindung der größeren Gefäße, die Ab- 
nahme nach Nervdurchtrennung wieder deutlich ausgeprägt. 


Versuch 6. 
Kaninchen, 1350 g Körpergewicht. 


Venenkanüle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung. Temperatur 
wird dauernd auf 38 bis 39° gehalten. Rechts werden die Nerven durch- 
trennt, beiderseits die Gefäße abgebunden. Herzaktion dauernd gut. Ent- 
blutung nach 2stündiger Versuchsdauer. 

Linkes Bein: Ablesung Teilstrich 42, entsprechend 0,478 /,. 

Rechtes » : » » 44, » 0,458 0/0. 

Abnahme im entnervten, rechten Bein: 4,2 9/,; Gehalt im linken Bein 
hóher als normal. 


In diesem Versueh ist der Normalgehalt ausnahmsweise hoch; 
die Differenz im entnervten Bein ist ziemlich gering, was möglicher- 
weise auf die nur 2stündige Dauer des Versuches zurückzuführen ist, 
statt einer 3stündigen in den vorigen Versuchen. 

Vergleichsweise seien hier zwei Versuche angeführt, in denen die 
einseitige Nervdurchschneidung am normalen, nicht kuraresierten Tier - 
vorgenommen wurde; gleichzeitig wurden die Gefäße beiderseits unter- 
bunden. 15 bzw. 20 Stunden nach der Operation, wenn die Tiere 
sich von dem nicht unbeträchtlichen Schock erholt hatten und völlig 
munter und bei gutem Appetit waren, wurden sie entblutet. 


Versuch 7. 
Kaninchen, 1600 g Körpergewicht. 


Nervdurchschneidung rechts und Gefäßabbindung beiderseits um 5,30 
Uhr nachmittags. Temperatur vor der Operation 39,2, unmittelbar danach 
36,6. Am nächsten Morgen um 9 Uhr Temperatur 39,4. Entblutet. 

Linkes Bein: Ablesung 42, entsprechend 0,478 /,. 

Rechtes » : > 46, > 0,436 9/,. 

Differenz bzw. Abnahme rechts: 8,8 9/,. 
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Versuch 8. 
Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 

Nervdurchschneidung rechts und Gefäßunterbindung beiderseits um 6 Uhr 
nachmittags. Am folgenden Tage um 2,45 Uhr Temperatur 38,8. Entblutet. 

Linkes Bein: Ablesung 45, entsprechend 0,450 /,. 

Rechtes > : » 48, » 0,417 9/0. 

Differenz bzw. Abnahme rechts: 8 ,9 9/0. 

Die Differenzen im Gehalt der entnervten Beine gegentiber den 
normalen sind in diesen Versuchen nach 15- bzw. 20stündiger Dauer 
der Nervdurchtrennung mit 8,8 und 8,9°/, annähernd die gleichen 
wie in den beiden Kurareversuchen (2 und 5) mit 9,3 und 72°, 
bei nur 3stündiger Versuchsdauer. Die indirekte Erregbarkeit der 
Muskeln, vom peripheren Nervenstumpf aus, war auch nach 20 Stunden 
noch völlig erhalten. 

Die Versuche dieser Reihe zeigen folgendes: 

Die Lähmung der motorischen Nervenendigungen durch Kurare 
bleibt beim künstlich auf normaler Temperatur gehaltenen Tiere ohne 
Einfluß auf den Kreatingehalt der Muskulatur. Durchtrennt man 
jedoch den Nervus ischiadicus und hebt damit auch die von Kurare 
nicht beeinflußten nervösen, wahrscheinlich sympathischen, Impulse 
auf, so bleibt die Kreatinmenge im entnervten Bein hinter der des 
anderen Beines zurück und zwar um nicht weniger als in den ent- 
sprechenden Versuchen am nicht kuraresierten Tier. 

Versuch 2 scheint anzudeüten, daß bei völlig intakter Zirkulation 
durch Aufnahme von Kreatin aus dem Blut der Gehalt in den Mus- 
keln sich unter Umständen gegenseitig so schnell ausgleichen kann, 
daß ein etwaiger durch Nervtrennung entstehender Unterschied nicht 
zur Geltung kommt. 


II. Die Wirkung des Tetrahydro-g-Naphtylamins auf den 
. Kreatingehalt des Kaninchenmuskels. 


Das Tetrahydro--Naphtylamin ist der Typus eines sympathisch- 
zentral erregenden Giftes; die eindeutige Art seiner Wirkungsweise 
läßt uns seinen Einfluß auf den Kreatingehalt des Muskels an erster 
Stelle erörtern. 

Seit Stern!) diese Substanz zuerst eingehend pharmakologisch 
untersuchte, haben eine Reihe späterer Arbeiten 2) stets übereinstim- 
mend die gleichen Wirkungen festgestellt. 


1) Stern, Virchows Archiv f. Pathologie Bd. 115, S. 14 (1889). 

2) Saccharow, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie Bd. 7, 8.22 
(1909); Jonescu, Schmiedeb. Archiv Bd. 60, S. 345 (1909); Cloetta und Waser, 
Ebenda Bd. 73, S. 398 und 436 (1913). 
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Nach subkutaner Injektion von 0,03—0,035 g der Base, bzw. 0,05 g 
des Chlorida pro kg Kórpergewicht, entwickeln sich beim Kanin- 
chen sehr schnell die Symptome einer starken zentralsympathischen 
Erregung: Pupillenerweiterung, Exophthalmus, Gefäßverengerung, 
Unruhe!) und, was stets am meisten auffiel und am eingehendsten 
studiert wurde, starkes Fieber mit Temperaturen bis zu 43 und 44°. 
Für die Lehre von der sympathischen Natur der Wärmezentren bietet 
die Wirkung des T.-H. den sinnfälligsten Ausdruck. 

Es erschien in mehr als einer Richtung von Interesse, den Ein- 
fluß dieser Substanz auf den Kreatingehalt der Muskeln zu unter- 
suchen. Die Annahme der sympathischen Innervation des Tonus und 
des Zusammenhangs zwischen Tonus und Kreatinbildung lassen eine 
Vermehrung des Muskelkreatins als Folge starker zentralsympathischer 
Reizung durch T.-H. erwarten. Der Befund einer Kreatinvermehrung 
wäre dann ein Zeichen für eine durch T.-H. bewirkte Tonuserhöhung. 
Er bedeutete aber weiterhin einen Beitrag für die wichtige Frage, 
inwieweit Reizung des Wärmzentrums mit Tonuserhöhung als einem 
wesentlichen Mittel zur Temperaturerhöhung, einhergeht. 


Versuch 9. 
Kaninchen, 1560 g Körpergewicht. Temp. 39,6. 


2,10 Uhr. 0,08 g T.-H.-Chlorid subkutan. 

2,20 Uhr. Pupillenerweiterung. Exophthalmus. 

2,25 Uhr. Unruhe. Das Tier macht einen »nervósen« Eindruck. Sitzt 
meist eng in sich zusammengekauert in eigenartig gespannter Haltung. Ohr- 
gefäße verengt. Häufiges Stöhnen. 

2,30 Uhr. Häufiger Platzwechsel. Dabei bleibt der Typus der ge- 
spannten Haltung bestehen; insbesondere wird der Kopf im Nacken rück- 
wärts gebeugt gehalten. Temp. 39,6. 

2,35 Uhr. Zunebmende Unruhe Hin und wieder Klappen mit den 
Hinterbeinen. Schnuppert überall im Käfig herum, sieht ängstlich aus. 

2,40 Uhr. Bei zunehmender Unruhe fällt dennoch die geschlossene 
Haltung auf, in der das Tier selbst während der Bewegung verbleibt. 
Temp. 40,0. 

2,50 Uhr. Kopf in unaufhörlicher Bewegung. Alle Muskeln fühlen 
sich hart und gespannt an. 

3,00 Uhr. Wie vorher. Temp. 40,3. 

3,10 Uhr. Temp. 40,5. 

3,20 Uhr. Temp. 40, 4. 

3,40 Uhr. Dauernd ängstliche Unruhe. бйр usw. Temp. 41,0. 

3,50 Uhr. Entblutung. 


1) Auch Hyperglykämie ist von Morita, Schmiedeb. Archiv f. experiment. 
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 78, S. 245 (1915) nachgewiesen. 


202 ХУ. Отто RIESSER. 


Versuchsdauer 1 Stunde, 50 Minuten. Temp. 39,6—41,0. 
Linkes Bein: Ablesung 36, entsprechend 0,539 9/, 
Rechtes » : » 36, » 0,539 9/,. 
Zunahme 19,3 %/,. 

.. Versuch 10. 


Kaninchen, 1430 g Körpergewicht. Temp. 39,2. 


8,15 Uhr. Erhält 0,075 g T.-H.-Chlorid subkutan. Es entwickeln 
sich die gleichen Symptome der Pupillenerweiterung, Unruhe usw. wie im 
vorhergehenden Versuch. Besonders häufig ist das klappende Aufsetzen 
beider Hinterbeine zugleich. Die Temperatur steigt indessen zunächst nicht, 

8,45 Uhr. Temp. 38,3. 

9,10 Uhr. Bei dauernder typischer Unruhe Temp. 39,2. 

9,30 Uhr. Temp. 39,4. 

9,35 Uhr. Es werden weitere 0,01 g des Chlorids injiziert. 

9,50 Uhr. Durchfall. Temp. 39,4. 

10,20 Uhr. Nochmals 0,02 g subkutan. Temp. 39,3. 

10,40 Uhr. Dauernd unruhig. Temp. 39,4. 

11,00 Uhr. Heftiges Zittern nach, Art eines Schüttelfrostes. Macht 
einen stark vergifteten Eindruck. Pupillen riesig. Exophthalmus äußerst 
stark. Temp. 39,8. | 

11,20 Uhr. Temp. 39,9. 

11,30 Uhr. Entblutet. 

Versuchsdauer 3!/, Stunden. "Temp. 39,2— 39,9. 

Linkes Bein: Abgelesen 40, entsprechend 0,502 /,. 

Rechtes >» : » 40, » 0,502 9/,. 

Zunahme 11,19/,. 

Versuch 11. 


Kaninchen, 1400 g Kórpergewicht. Temp. 39,2. 


9,00 Uhr. 0,08 g T.-H.-Chlorid subkutan. 
9,10 Uhr. Beginnende Unruhe. 
9,20 Uhr. Schüttelfrost und Unruhe. Stöhnen. 
9,30 Uhr. Sehr unruhig. Temp. 39,4. 
9,50 Uhr. Alle Symptome ausgeprägt. Temp. 39,8. 
10,00 Uhr. Temp. 40,2. 
10,30 Uhr. Temp. 40,7. 
10,40 Uhr. Temp. 41,5. 
11,00 Uhr. Temp. 42,1. 
11,20 Uhr. Temp. 42,1. 
Entblutet. 
Versuchsdauer 2 Stunden 20 Minuten. Temp. 39,2—42,1. 
Linkes Bein: Abgelesen 36, entsprechend 0,539 /,. 
Rechtes » : » 35, , 0,548 0/0. 
Mittel: 0,545 9/,. 
Zunahme 20,6 9/,. 


Diese Versuche erweisen eine sehr erhebliche Zunahme des Muskel- 
kreatins unter der Einwirkung des T.-H. Sie tritt, was besonders 


Über Tonus und Kreatingehalt der Muskeln usw. 203 


bemerkenswert ist und worauf ich im Zusammenhang weiterer Er- 
örterungen noch näher eingehen werde, auch dann ein, wenn (Ver- 
such 13) die Temperaturerhöhung ausnahmsweise ausbleibt. Auch 
frühere Untersucher haben ein derartiges Versagen der fiebersteigern- 
den Wirkung des T.-H. mitunter beobachtet. 

Daß diese Vermehrung des Muskelkreatins im wesentlichen auf 
einer zentralen Erregung beruht, geht aus folgendem Versuch hervor. 


Versuch 12. 
Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 


Nervdurchtrennung rechts, Gefäßunterbindung beiderseits um 6,15 Uhr 
nachmittags. Am folgenden Tage um 1,20 Uhr, also nach 19 Stunden 
(Temp. 39,4°), Injektion von 0,08g T.-H.-Chlorid. Eintritt aller typischen 
Symptome, insbesondere starker Aufregung. Die Temperatur erreicht um 
3 Uhr bei 40,1 ihren Höchststand. Um 3,30 Uhr entblutet. (10 Minuten 
später ist schon vollkommene Totenstarre eingetreten! Folge der sympathi- 
schen Erregung? Vgl. de Boer.) 

Linkes Bein: Ablesung 38, entsprechend 0,520 9/,. 

Rechtes » : » 43, » 0,469 9/,. 

Zunahme links 15,6, rechts 4,2 9/,. 

Differenz 10,9 9/,. 


Die Differenz zwischen entnervtem : und normalem Bein betrügt 
in den entsprechenden Versuchen am nicht vergifteten Tiere (Ver- 
suche 8 und 7) 8,9 bzw. 8,89/,. Die Tatsache, daß die Differenz nach 
T.-H. noch größer ist, läßt sich am besten dadurch erklären, daß die 
Nervdurchtrennung die Wirkung der zentralen Erregung aufhebt. Daß 
die Kreatinmenge auch im entnervten Bein vermehrt ist, und zwar 
unter Berücksichtigung der sonst eintretenden erheblichen Verminde- 
rung um etwa 12°/,, läßt zweierlei Deutung zu. Entweder es handelt 
sich um eine Aufnahme des in vermehrter Menge im Blute kreisenden 
Kreatins, da ja die Zirkulation zwar vermindert, aber keineswegs 
aufgehoben ist. Oder es kommt auch eine schwächere periphere 
Wirkung des T.-H. zur Geltung, an die man um so eher denken 
könnte, als auch sonst für dieses Gift, insbesondere für seine vaso- 
motorische Wirkung die periphere Angriffsmöglichkeit angenommen 
wird. Eine Entscheidung läßt sich vorläufig nicht treffen. 

In den folgenden Versuchen wurde die zentralmotorische Inner- 
vation durch Kurare ausgeschaltet und in einem der Hinterbeine auch 
die sympathische Innervation mittels Ischiadikusdurchschneidung auf- 
gehoben. Die Temperatur wurde durch Erwärmen auf normaler Höhe 
gehalten. Die Protokolle sind in abgekürzter Form wiedergegeben. 
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Versuch 13. 
Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 


10,30 Uhr. Venenkanüle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung, 
Erwärmen. Temp. 39,0. 

11,10 Uhr. Nerven rechts durchtrennt, beiderseits Gefäße unter- 
bunden. Temp. 39,0. 

11,15 Uhr. 0,032 g T.-H.-Chlorid subkutan. 

11,30 Uhr. 0,016 g T.-H.-Chlorid subkutan. Temp. 38,8. 

11,40 Uhr. Deutlicher Beinunterschied, Pupillen weit. 

11,45 Uhr. 0,016 g T.-H.-Chlorid subkutan. 

11,55 Uhr. Bei totaler Aufhebung der indirekten elektrischen Erreg- 
barkeit tritt ein unaufhörliches Zucken der Lippen, Nase und der Zungen- 
spitze auf. Die Mundhöhle füllt sich mit Speichel. Temp. 39,2. ' 

12,00 Uhr. 0,016 g T.-H.-Chlorid subkutan. Temp. 39,4. 

12,15 Uhr. Dauernd Lippenzucken und Speichelfluß. Temp. 39.8. 

12,20 Uhr. Desgleichen. Temp. 39,7. 

12,35 Uhr. Entblutet. Da Herzschwäche eingetreten ist, ist die Ent- 
blutung mangelhaft. 'l'emp. 39,5. 

Versuchsdauer (Wirkungsdauer des T.-H.) 1 Stunde 20 Minuten. 

Linkes Bein: Abgelesen 39/40, entsprechend 0,505 0/9. ` 

Rechtes » : » 43, » 0,469 Dia, 

Zunahme links 11,7, rechts (entnervt) 3,8 9/,. 


Versuch 14. 
Kaninchen, 1800 g Kórpergewicht. 


9,15 Uhr. Venenkanile, Trachealkaniile, Kurare, künstliche Atmung, 
Erwärmen. Temp. 38,6. 

9,45 Uhr. Nerven rechts durchtrennt, beiderseits Gefäße durch- 
trennt. 

9,55 Uhr. Deinunterschied außerordentlich stark. Temp. 38,6. 

10,00 Uhr. 0,09 g T.-H.-Chlorid subkutan. 

10,17 Uhr. Pupillen weit. 

10,25 Uhr. Lippenzucken und Speichelflu wie im vorigen Versuch 
Temp. 38,8. 

10,40 Uhr. Pupillen ungeheuer weit. Lippenzucken und Speichelfuß 
fortdauernd. Beinunterschied äußerst stark ausgeprägt. Temp. 38,6. 

10,50 Uhr. Temp. 38,2. 

11 ‚05 Uhr. Entblutet. Temp. 37,9. 

Dauer der Einwirkung des T.-H. 65 Minuten. 

Linkes Bein: Abgelesen 40, entsprechend 0,502 9/,. 

Rechtes » : » 42, » 0,478 0/0. 

Zunahme links 11,1, rechts (entnervt) 5,8 0%. 


Die Versuchsreihe mit T.-H. führt uns demnach zu folgenden 
Ergebnissen. Das typisch zentralsympathisch erregend wirkende Gift 
bewirkt beim normalen Tier eine erhebliche Vermehrung des Muskel- 
kreatins. Eine Erhöhung des Tonus läßt sich aus der eigenartigen 
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Körperhaltung des Tieres schließen, die auf einer dauernd erhöhten 
Spannung der Muskeln zu beruhen scheint. Die Erhöhung des 
Kreatingehalts bleibt auch dann nicht aus, wenn der seltene Fall 
eintritt, daß keine Temperaturerhöhung zustande kommt (Versuch 13). 
Man geht wohl mit der Annahme nicht fehl, daß in diesen Fällen 
die Regulationsmaßnahmen des Tieres ausreichen, um der gesteigerten 
Wärmebildung entgegenzuarbeiten. Der Erfolg der zentralsympathi- 
schen Reizung auf den Kreatinstoffwechsel blieb zwar nicht aus, doch 
ist es auffallend, daß die Kreatinvermehrung gegenüber der in den 
anderen Versuchen beobachteten merklich zurückbleibt. Die Erreg- 
barkeit der Zentren scheint also in diesem Falle ganz allgemein 
weniger intensiv gewesen zu sein, das Tier war »resistenter«. 

Vergleicht man die vier Versuche 9—12 hinsichtlich des Verhält- 
nisses zwischen erreichter Temperaturhöhe und Kreatinvermehrung, 
so ordnen sie sich folgendermaßen: . 


Versuch 10. Temperaturerhöhung von 39,2— 39,9°. 
Kreatinvermehrung 11,1 9/,. 

Versuch 12. Temperaturerhöhung von 39,2—40,1°. 
Kreatinvermehrung 15,09/, 

Versuch 9. Temperaturerhöhung von 39,6—41,0?. 
Kreatinvermehrung 19,3 9/,. 


Versuch 11. "Temperaturerhóhung von 39,2—42,1°. 
Kreatinvermehrung 20,6 0/9. 


Es ergibt sich hieraus, daß, je höher die erreichte Körper- 

temperatur war, um so größer auch der Anstieg der Kreatin- 
menge. | ' 
Die Versuche am kuraresierten Tier zeigen zunächst, daß die 
Kreatinvermehrung durch T.-H. auch dann eintritt, wenn der Einfluß 
zentralmotorischer Impulse aufgehoben ist, und nur noch die auf 
anderen Bahnen geleiteten Reize, insbesondere also solche sympathi- 
scher Natur, den Muskel erreichen. Daß auch eine erhöhte Wärme- 
produktion im Kurarezustand eintrat, ließ sich sehr deutlich daran 
erkennen, daß zur Aufrechterhaltung der normalen Temperatur die 
Heizung des Operationstisches sehr viel weniger in Anspruch ge- 
nommen werden mußte, als im reinen Kurareversuch. 

Aus der Tatsache, daß die Kreatinvermehrung im entnervten 
Bein erheblich zurückblieb, geht hervor, daß die Zunahme der Kreatin- 
menge unter dem Einfluß des Giftes mindestens zum überwiegenden 
Teil zentral bedingt ist. Daß sie auch im entnervten Bein erhöht ist, 
läßt die gleichen Deutungen zu, die wir schon oben, im Anschluß 
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an Versuch 12 erörterten und die eine Entscheidung über die Frage, 
inwieweit auch eine periphere Wirkung neben der hauptsächlich in 
Erscheinung tretenden zentralen in Frage kommt, nicht gestatten. 


III. Die Wirkung des Adrenalins auf den Kreatingehalt 
der Muskeln. 


Zwischen den Sympathikusgiften Tetrahydro-8-Naphtylamin und 
Adrenalin besteht der charakteristische Unterschied, daß ersteres in 
allgemeinen zentral, letzteres fast stets peripher angreift. Neben der 
hauptsächlichen Angriffsweise kommt aber beiden auch in bestimmten 
Fällen die andere Art des Angriffspunktes zu. So vermag auch das 
Adrenalin zentral erregend auf gewisse sympathische Zentren zu 
wirken. Solches ist schon früher verschiedentlich für die Erregung 
des Wärmezentrums durch Adrenalin wahrscheinlich gemacht und von 
Hashimoto!) erneut nachgewiesen worden. | 

Inwieweit dem Adrenalin überhaupt eine Wirkung auf den Tonus - 
der quergestreiften Muskulatur zukommt, ist noch gar nicht bekannt. 
Wir sollten sie bei einem so intensiv sympathisch erregenden Gifte 
wohl erwarten, wobei dann noch zu entscheiden wäre, ob es sich 
um eine Wirkung auf tonische Zentren oder um eine Erregung 
peripherer Endapparate handelt. 

Ich verfüge nur über eine beschränkte Zahl von Versuchen zu 
dieser Frage, die erst am Schluß dieser Arbeit in Angriff genommen 
und deren weiteres Studium durch die Schwierigkeit der Beschaffung 
von Versuchstieren schließlich gehemmt wurde. Immerhin geben die 
gewonnenen Resultate einen Beitrag zur Frage: Sympathische Er- 
regung und Kreatingehalt, der hier eingefügt zu werden verdient. 


Versuch 15. 
Kaninchen, 1600 g Körpergewicht. 


9,40 Uhr. 1,5 ccm Adrenalin 1: 1000 subkutan. Temp. 38,6. 

10,00 Uhr. Keine besonderen Symptome. Temp. 38,6. 

10,10 Uhr. Weitere 1,0 com Adrenalin (1:1000). Temp. 38,4. 

10,15 Uhr. Atmung stofend. Meist in Bauchlage. Ohrgefáfe maxi- 
mal verengt. | 

10,30 Uhr. Sieht krank aus. Temp. 38,0. 

10,45 Uhr. Meist liegend. Unlustig. Temp. 37,6. 

Hält man das Tier freischwebend an der Rückenhaut, so gerät es zeit- 
weise in eine Art von Streckkrampf. 

11,15 Uhr. Temp. 37,2. 


1) Hashimoto, Schmiedebergs Archiv f. experiment. Pathol. und Pharma- 
kologie Bd. 78, S. 394 (1915. 





Über Tonus und Kreatingehalt der Muskeln usw. 207 


11,40 Uhr. Entblutet. Temp. 36,9. 
Insgesamt 2,5 ccm Adrenalin 1: 1000. 
Versuchsdauer 2 Stunden. 
Linkes Bein: Abgelesen 38, entsprechend 0,520 9/, 
Rechtes » : » 39, » 0,511 0/0. 
Mittel 0,516 9/,. 
Zunahme 14,2 0/0. 

Versuch 16. 


Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 


9,40 Uhr. Nerven rechts durchtrennt, Gefäße beiderseits unterbunden. 

Hautnaht. Temp. 39,0. 

10,00 Uhr. Vom Schock einigermaßen erholt, aber noch ziemlich matt. 
1,0 cem Adrenalin 1:1000 subkutan. Temp. 38,2. 

10,20 Uhr. Leichte Erregung. Temp. 38,0. 

10,30 Uhr. Wechselt häufig seinen Platz. Temp. 37,8. 

10,45 Uhr. Spontan Harn gelassen. Stark zuckerhaltig. Meist 
Bauchlage. 

11,00 Uhr. 0,5 cem Adrenalin 1:1000. Temp. 37,2. 

11,30 Uhr. Recht matt. Muskelzittern. Temp. 37,0. 

Diurese. Harn stark zuckerhaltig. 

11,45 Uhr. 0,5 сеш Adrenalin 1:1000. Temp. 36,8. 

11,55 Uhr. Schreckhaft. 

12,00 Uhr. Entblutet. Temp. 36,6. 

(12,45 Uhr Totenstarre.) 

Adrenalin insgesamt 2,0 cem. 

Versuchsdauer 2 Stunden 20 Minuten. 

Linkes Bein: Abgelesen 41, entsprechend 0,488 9/,. 

Rechtes » : » 42, > 0,478 9/,. 

Zunahme links 8,0, rechts 5,8 %/,. 

Differenz 2,1 9/,. 

Versuch 17. 
Kaninchen, 1750 g Kórpergewicht. 


Nachmittags 5,30 Ubr Nerven rechts durchtrennt, Gefäße beiderseits 
unterbunden, Hautnaht.  . 

10,30 Uhr am folgenden Tage. 1,5 ccm Adrenalin 1:1000 subkutan. 
Temp. 38,6. 

11,00 Uhr. Ruhig in Bauchlage. 

11,05 Uhr. Beginnende Unruhe. 

11,15 Uhr. Wieder Bauchlage. 

12,00 Uhr. Wie bisher. 0,5 cem Adrenalin 1:1000. Temp. 37,6. 

12,30 Uhr. 1 cem Adrenalin 1: 1000. i 

1,00 Uhr. Entblutet. Beide Beine stehen in auffallender, extremer 

Beugestellung. Temp. 38,2. 

Adrenalin insgesamt 3,0 ccm. Versuchsdauer 2!/ Stunden. 

Linkes Bein: Abgelesen 41, entsprechend 0,488 9/,. 

Rechtes > : » 43, >». 0,469 9/,. 

Zunahme links 8,0, rechts 3,8 9/,. 

Differenz 4,1 0/0. 
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Diese Versuche zeigen uns bisher folgendes. Auch das Adrenalin 
wirkt vermehrend auf den Kreatingehalt des Muskels, was voraus- 
sichtlich auf einer Tonuserhöhung der Muskulatur beruht. [In dieser 
Hinsicht waren die eigenartigen Muskelspannungen auffallend, die 
ich mehrfach am frei in die Luft gehaltenen Adrenalintier beob- 
achtete und die einem Streckkrampf ähnlich sahen. Ob es sich hier, 
wie bei dem T.-H., um eine zentrale Wirkung handelt, oder ob nicht 
vielmehr, der sonstigen Wirkungsweise des Adrenalins entsprechend, 
der Angriffspunkt peripher zu suchen ist, kann auf Grund der bis- 
herigen Ergebnisse nicht entschieden werden. Allerdings fällt auf, 
daß in den Versuchen mit einseitiger Nervdurchschneidung die Diffe- 
renzen zwischen dem Kreatingehalt des entnervten und dem des nor- 
malen Beines außerordentlich niedrige sind, wenn man sie mit den 
in den Normalversuchen 7 und 8 erhaltenen (8,5—8,8°/,), vor allem 
aber mit den Zahlen des T.-H.-Versuches (Nr. 12) vergleicht, in dem 
der Unterschied 10,99/, beträgt. Man könnte diese Erscheinung wohl 
im Sinne einer peripheren Wirkung des Adrenalins auch auf den 
Kreatingehalt bzw. den Tonus deuten, doch sind zur Entscheidung 
der Frage noch weitere Versuche nötig. 

Merkwürdigerweise erhielt ich in keinem der Adrenalinversuche 
Temperatursteigerung, sondern regelmäßig das Gegenteil, und zwar 
auch nach solchen Dosen, die nach Hashimoto!) stets Fieber er- 
zeugen. Ähnlich haben auch andere Autoren (Literatur siehe bei 
Hashimoto) Temperaturerniedrigung durch Adrenalin gefunden. 

Die Erhöhung des Kreatingehaltes als Ausdruck verstärkter 
sympathischer Erregung tritt indessen auch ohne die zu erwar- 
tende Temperatursteigerung ein. Wir werden auf diesen Befund 
im Zusammenhang allgemeiner Erörterungen noch zurückkommen. 
Hier sei nur darauf hingewiesen, daß in allen drei Versuchen die 
Tiere in Bauchlage verharrten, eines der wirksamsten Mittel zu er- 
höhter Wärmeabgabe, über das die Tiere verfügen, und das wohl 
imstande ist, selbst stärkerer Erhöhung der Wärmebildung das Gegen- 
gewicht zu halten. | 


IV. Die Wirkung des Coffeins auf den Kreatingehalt 
der Muskeln. | 


Weniger klar wie bei den bisher betrachteten rein sympathischen 
Giften liegen die Wirkungsverhältnisse beim Coffein. Daß es sym- 


1) Hashimoto, Schmiedebergs Archiv f. experiment. Pathologie und Phar- 
makologie Bd. 78, S. 394 (1915. 
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pathische Zentren zu erregen vermag, wissen wir. In den Kreis 
dieser seiner zentral-sympathischen Wirkungen gehören: die Erregung 
des Vasomotorenzentrums, die Reizung des Zuckerzentrums, sowie 
die Temperaturerhöhung, die allerdings niemals hohe Grade erreicht. 
Bezüglich der Muskelwirkung bestehen indessen komplizierte Ver- 
hältnisse, insbesondere soweit eine tonische Wirkung in Frage kommt. 
Das Zusammenwirken einer Reihe ganz verschiedenartiger zentraler 
Erregungen erschwert die Beurteilung. Coffein ist in der Tat ein 
allgemein zentral erregendes Gift. Die Reflexerregbarkeit ist erhöht, 
ähnlich wie beim Strychnin. Erregungszustände beim höheren Tier 
deuten auf eine Beteiligung des Großhirns. Dazu kommt eine direkte 
Wirkung auf die Muskelfaser, die in ihrer intensivsten Form als 
Erstarren der Muskeln bei der Berührung mit Coffeinlósung extra 
corpus in Erscheinung tritt. Muskelstarre kann auch am lebenden 
Tiere durch Überschwemmen des Blutes mit großen Coffeindosen 
zustande kommen, und sie ist auch in diesem Fall zweifellos als 
direkte, periphere Wirkung aufzufassen. Fine tonische, anscheinend 
zentral bedingte Wirkung auf die Muskulatur tritt uns dagegen erst 
als Wirkungskomponente geringer Coffeindosen in den Erscheinungen 
erhöhter Arbeitskraft und Arbeitsfähigkeit entgegen, wie sie ins- 
besondere auch am Menschen im Ergographenversuch nachweis- 
bar sind !). 

Eine Bestimmung des Kreatins im Muskel nach Coffeinvergiftung 
könnte zur Klärung der Frage beitragen, inwieweit der Charakter 
des Coffeins als sympathisch erregendes Gift auch in seiner Wirkung 
auf den Muskeltonus zutage tritt. 


Versuch 18. 
Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. Temp. 38,4. 


8,80 Uhr. 0,1 g Coffein in 2°/,iger wässriger Lösung subkutan 
injiziert. 

8,45 Uhr. Sitzt ängstlich zusammengekauert im Käfig; überaus 
schreckhaft. Beim Versuch, es zu fassen, rast es in krampfartigen Sätzen 
im Käfig herum, mit dem Kopf blindlings gegen Wand und Decke rennend. 

9,00 Uhr. Tier sitzt, wenn nicht erschreckt, ängstlich zusammen- 
gekauert. Temp. 38,9. 

9,15 Uhr. Ebenso. Temp. 39,3. 

9,30 Uhr. Erhalt weitere 0,6 g Coffein subkutan. Temp. 39,0. 

9,35 Uhr. Ungeheuer schreckhaft. Beim geringsten Schrecken tobt 
es gegen die Wände. Sonst ängstlich zusammengekauert. 


. 1) Vgl. hierzu Meyer und Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie, 3. Aufl., 
S. 410 (1914). 
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9,45 Uhr. Nochmals 0,04 g Coffein subkutan. Temp. 39,0. 

10,00 Uhr. Weniger schreckhaft. Schwach. Temp. 39,2. 

10,15 Uhr. Meist ruhig hockend. Bleibt, auf die Seite gelegt, ruhig 
in dieser Lage. 

10,20 Uhr. Entblutet. 

Linkes Bein: Ablesung 39, entsprechend 0,511 9/,. 

Rechtes » : > 38, » 0,520 9/,. 

Mittel 0,516 9/,. 

Zunahme 14,2 9/,. 


Die folgenden Versuche wurden im Kurarezustand des Tieres 
gemacht. Ihre Durchführung erwies sich als recht schwierig, da 
das Herz der mit Kurare vergifteten Tiere überaus empfindlich gegen 
Coffein ist. Einige Tiere gingen so schnell ein, daß die Versuche 
nicht verwertbar waren. Bei anderen wieder blieb das Herz plötzlich 
stehen, wenn der Versuch sich gerade seinem Ende näherte, und es 
war unmöglich, die Tiere zu entbluten. Die Bestimmung des Kreatins 
in den unter solchen Umständen meist noch blutreichen Muskeln 
führte, soweit sie überhaupt vorgenommen wurde, zu extrem niedrigen 
Werten, wie es ja auch nicht anders zu erwarten war. Andererseits 
durfte die Einwirkung des Coffeins auch nicht zu sehr abgekürzt 
werden, wenn überhaupt eine merkbare Wirkung eintreten soll. Die 
wenigen unter solch’ erschwerenden Umständen leidlich gelungenen 
Versuche sind im folgenden in abgekürzten Protokollen wiederge- 
geben: 

Versuch 19. 


Kaninchen, 1750 g Körpergewicht. 


8,30 Uhr. Venenkanüle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung, 
Erwärmung. Temp. 39,6. 

9,20 Uhr. Durchtrennung der Nerven rechts, der Gefäße 
beiderseits. Temp. 39,5. 

9,35 Uhr. Das rechte Bein schlaff, das linke kräftig gebeugt. 

9,40 Uhr. 5ecm 2 ?/;iger Coffeinlósung (0,1 g) subkutan. Temp. 39,7. 

10,00 Uhr. Beinunterschied sehr stark ausgeprügt. "Temp. 39,4. 

10,10 Uhr. Nochmals 0,1 g Coffein subkutan. 

10,20 Uhr. Temp. 39,4. | 

10,45 Uhr. Plötzlicher Herzstillstand infolge Versagens der künst- 
lichen Atmung. Entblutung äußerst unvollkommen. 

Dauer der Coffeinwirkung: 65 Minuten. 

Linkes Bein: Abgelesen 41, entsprechend 0,488 9/,. 

Rechtes » : » 44, » 0,458 0/0. 

Zunahme links: 8,090, rechts O 9/,. 


. Die gefundenen Werte sind, angesichts der schlechten Entblutung, 
sicher Minimalwerte. 
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Versuch 20. 
Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 


8,30 Uhr. Venenkanjjle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung. 
Temp. 39,1. 


9,30 Uhr. Nerven rechts durchtrennt, beiderseits Gefäße unter- 
bunden. Temp. 36,8. 

9,45 Uhr. 2,5 ccm 2/,iger Coffeinlösung (0,05 g) subkutan. 

9,50 Uhr. Beinunterschied sehr deutlich. Temp. 36,7. 

10,00 Uhr. Temp. 37,7. 

10,10 Uhr. 2 cem Coffeinlösung (0,05 g) subkutan. Temp. 38,4. 

10,30 Uhr. Nochmals 0,05 g subkutan. Temp. 38,7. 

10,45 Uhr. 0,05 g Coffein subkutan. Temp. 39,7. 

11,00 Uhr. Plötzliche Herzschwäche. Entblutung unvollkommen. Bei 
der Inspektion zeigt sich, daß ein hoch abgehender Ast des N. peronaeus 
nicht durchtrennt ist. 

Verbraucht 0,20 g Coffein; Dauer der Einwirkung 80 Minuten. 

Linkes Bein: Abgelesen 40, entsprechend 0,502 

Rechtes » : » 42, » 0,478 0/0. 

Zunahme links 11,1°,, rechts 5,8 %/,. 


Versuch 21. 
Kaninchen, 2300 g Körpergewicht. 


10,00 Uhr. Venenkantle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung. 
Temp. 39,1. 

10,35 Uhr. Nerven rechts durchtrennt, Gefäße beiderseits ab- 
gebunden. Temp. 39,1. 

10,45 Uhr. 0,05 g Coffein. subkutan. Beinunterschied sehr deutlich. 
Temp. 39,4. 

11,05 Uhr. 0,05 g Coffein subkutan. Temp. 39,5. 

11,15 Uhr. Beinunterschied sehr markiert. Temp. 40,0. 

11,30 Uhr. 0,05 g Coffein subkutan. 

11,40 Uhr. Temp. 39,6. 

11,45 Uhr. 0,1 g Coffein subkutan. 

12,10 Uhr. Temp. 40,0. 

12,15 Uhr. 0,1 g Coffein. Unmittelbar danach Herzschwäche. Ent- 
blutet, wobei nur wenig Blut entleert wird. 

Coffeindosis insgesamt 0,35 g. Dauer der Coffeinwirkung 90 Minuten. 

Im linken Oberschenkel findet sich ein bei der Operation gesetzter 
großer, intramuskulärer Bluterguß, der eine Kreatinbestimmung. in dieser 
Seite illusorisch macht. 

Rechtes Bein: Abgelesen 45, entsprechend 0,450 y. 

Linkes > : —. 

Archiv f. experiment, Path. u. Plarmakol. e 50. 15 
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Versuch 22. 
Kaninchen, 1800 g Körpergewicht. 
9,00 Uhr. Venenkanüle, Trachealkanüle. Kurare, künstliche Atmung, 


Erwärmen. 
9,30 Uhr. Nerven rechts durchtrennt, beiderseits die Gefäße 


unterbunden. Temp. 37,0. 
9,45 Uhr. 0,1 g Coffein subkutan. Temp. 37,2. 
10,00 Uhr. Beinunterschied sehr stark ausgeprägt. Temp. 38,4. 
10,10 Uhr. Temp. 38,6. | 
10,25 Uhr. 0,05 g Coffein subkutan. Temp. 38,9. 
10, 40 Uhr. Entblutet. 
Coffein insgesamt 0,15 g; Dauer der Einwirkung 55 Minuten. 


Linkes Bein: Abgelesen 43, entsprechend 0,462 /,. 

Rechtes >» : 44, > 0,458 0/0. 

Zunahme links: 2 PDA 

Diese Versuche haben folgendes ergeben. Coffein bewirkt eine 
erhebliche Vermehrung des Muskelkreatins. Diese tritt auch dann 
ein, wenn durch Kurare die zentral-motorische Innervation. aufge- 
hoben ist (Versuche 20 und 21), soweit es gelingt, die Coffeinwirkung 
stark und lange genug im Kurarezustand aufrecht zu erhalten, was 
in Versuch 22, der aus dem Rahmen fällt, vielleicht nicht der Fall 
war (Dosis und Versuchsdauer erheblich geringer als in den übrigen 
Versuchen). 

Die durch Coffein beim kuraresierten Tiere bewirkte Kreatin- 
vermehrung bleibt aus oder ist wenigstens teilweise unterdrückt, wenn 
die Nerven der betreffenden Muskelpartie durchtrennt und damit auch 
die sympathische Innervation aufgehoben wird (Versuche 19, 20 
und 21). Die Kreatinvermehrung scheint somit, mindestens zum über- 
wiegenden Teil, durch zentrale Erregung sympathischer Zentren be- 
dingt zu sein. Daß die Kreatinmenge im entnervten Bein niemals 
unternormal wurde, sondern eher (Versuch 20) ebenfalls ein wenig 
erhöht war, muß auf die gleiche Weise erklärt werden, wie es bei 
den ganz ähnlichen Ergebnissen der T.-H.-Versuche geschah: Es kann 
diese Vermehrung ebensogut auf einer peripheren Wirkung des 
Coffeins beruhen, wie sie etwa in den Versuchen von Pekelharing 
zutage tritt, oder auf einem Ausgleich durch Kreatinaufnahme aus 
dem Blute, das zweifellos die Tendenz haben wird, aus dem großen 
Bereich der gesamten übrigen, an Kreatin reicher gewordenen Musku- 
latur Kreatin nach der durch Entnervung daran verarmten Stelle 
abzugeben. Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Möglichkeiten 
läßt sich an Hand unserer Versuche nicht fällen, doch dürfte sie zum 
mindesten das Vorwiegen der zentralen Erregung auch bei der 
Tonuserhöhung durch Coffein erweisen. 


Über Tonus und Kreatingehalt der Muskeln usw. 913 


Y. Das Verhalten des Muskelkreatins bei der Pikrotoxin- 
Vergiftung. 


Nachdem die Versuchsreihen II, III und IV ergeben hatten, daß 
zentral erregende Mittel, soweit und in dem Maße, als sie sym- 
pathische Zentren erregen, Kreatinvermehrung im Muskel verursachen, 
schien es von Interesse, in dieser Richtung ein weiteres typisches 
Krampfgift zu untersuchen, dessen Wirkung auf sympathische Zentren 
gering oder gar nicht ausgeprägt ist, während es dagegen als be- 
sonders starker Erreger parasympathischer Zentren gilt. Man sollte, 
wenn man unserer Theorie der Abhängigkeit der Kreatinbildung von 
der Erregung sympathischer Zentren folgt, annehmen, daß ein der- 
artiges, mehr auf parasympathische Zentren eingestelltes Gift, wie 
das Pikrotoxin, das Santonin und andere, keine Kreatinvermehrung 
verursacht; ja man könnte, im Hinblick auf die Annahme eines all- 
gemeinen Antagonismus zwischen sympathisch und parasympathisch 
innervierten Funktionen, daran denken, daß vom parasympathischen 
System auch auf den Muskeltonus ein dem sympathischen entgegen- 
wirkender Einfluß ausgeübt werde, und daß dementsprechend para- 
sympathische Gifte den Kreatingehalt der Muskulatur herabsetzen. 

Es ist bekannt, daß Gifte dieser Art die Temperatur des tieri- 
schen Körpers erniedrigen. Die Hypothese von Hans Meyer), daß 
diese Wirkung durch die Erregung des parasympathischen Kühl- 
zentrums zustande komme, wurde neuerdings in einer unter Leitung 
des gleichen Forschers von Hashimoto (a. a. O.) angestellten Ver- 
suchsreihe aufs beste bestätigt. Man könnte demnach um so eher 
erwarten, daß unter solchen Umständen eine Herabsetzung der In- 
tensität der Wärme liefernden Prozesse insbesondere des Muskeltonus 
eintrete und damit eine Verminderung des Kreatingehaltes. Unsere 
Resultate sind in den folgenden Versuchsprotokollen niedergelegt. 


Versuch 23. 
Kaninchen, 1850 g Körpergewicht. 


2,55 Uhr. 0,5 g Pikrotoxin subkutan. 

3,10 Uhr. Keine sichtbare Wirkung. Weitere 0,5 mg. 

3,20 Uhr. Temp. 39,1. | 

3,30 Uhr. Keine Symptome; nochmals 0,5 mg Pikrotoxin. 

3,40 Uhr. Sehr unruhig. Beschleunigte Atmung. Nochmals 0,5 mg 
Pikrotoxin. Ohrgefäße sehr stark erweitert. 

4,00 Uhr. Wie vorher, keine Krämpfe. 1 mg Pikrotoxin subkutan. 

4,20 Uhr. 2 mg Pikrotoxin subkutan. 
4,25 Uhr. Temp. 38,0. 


1) Hans Meyer, Verhandl. des 30. Kongresses f. innere Medizin 1913. 
15* 
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4,30 Uhr. Krämpfe. Zeitweise aussetzend bis 
4,50 Uhr. Temp. 38,2. 
Entblutet. 


Pikrotoxin 5 mg. Versuchsdauer 1 Stunde 35 Minuten. Temp. 39,1 
bis 38,2. 
Linkes Bein: Ablesung 47, entsprechend 0,431 0/,. 
Rechtes » : » 41, » 0,431 9/,. 
Abnahme: 4,7 in, 
Versuch 24. 


Kaninchen, 1450 g Kórpergewieht. 


8,50 Uhr. 1 mg Pikrotoxin subkutan. Temp. 38,6. 
8,55 Uhr. Ohrgefäße erweitert. Temp. 37,6. 

9,25 Uhr. Temp. 36,0. 

9,30 Uhr. Krampfanfall. Temp. 36,6. 

9,35 Uhr. Langsame Erholung. Temp. 36,4. 

9,40 Uhr. Weitere 0,5 mg Pikrotoxin subkutan. 
9,50 Uhr. Matt, aber ruhig. Nochmals 0,5 mg Pikrotoxin. 
10,00 Uhr. Sehr schwach. Temp. 36,4. 
10,35 Uhr. Ebenso. Temp. 35,9. 
10,50 Uhr. 1 mg Pikrotoxin subkutan. 

11,05 Uhr. Leichte Zuckungen. Temp. 36,4. 
11,12 Uhr. 2 mg Pikrotoxin subkutan. 
11,15 Uhr. Sehr heftige Krümpfe. 

11,17 Uhr. Entblutet. · 


Pikrotoxin insgesamt 5 mg. Versuchsdauer 2 Stunden 27 Minuten. 
Temp. 38,6—36,4. 
Linkes Bein: Abgelesen 43, entsprechend 0,469 Ais, 


Rechtes » : » 43, » 0,469 9/,. 
Zunahme: 3,89/,. 
Versuch 25. 
Kaninchen, 1700 g Körpergewicht. 
3,05 Uhr. 2 mg Pikrotoxin subkutan. Temp. 38,8. 
3,40 Uhr. Temp. 37,8. 


3,50 Uhr. Krämpfe mittlererStärke beiaufrechterHaltung. Temp. 37,6. 
4,00 Uhr. Unsichere Haltung, sonst ruhig. Temp. 37,8. 

4,05 Uhr. 1 mg Pikrotoxin subkutan. 

4,10 Uhr. Heftige Krámpfe, von da ab mit kleinen Pausen andauernd. 
4,20 Uhr. Temp. 38,4. 

4,40 Uhr. Andauernd Krämpfe. Temp. über 39,0. 

4,50 Uhr. Entblutet. Blut etwas venös. Temp. 40,4. 
Pikrotoxin insgesamt 3 mg. Versuchsdauer 1 Stunde 45 Minuten. 


Temp. 38,8 — 37,6—40,4. 


Linkes Bein: 45/46, entsprechend 0,448 9/,. 


Rechtes » 


45, > 0,450 0/0. 


Mittel 0,449 9/,. 


Es ergibt sich aus den Versuchen, daß Pikrotoxin der Erwartung 


gemäß keine Kreatinvermehrung bewirkt. "Wir haben hier wieder 
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ein Beispiel dafür, wie wenig selbst die heftigste rein motorische Er- 
regung mit der Kreatinvermehrung zu tun hat. Eine Kreatinver- 
minderung geringen Grades ist indessen nur in Versuch 23 ein- 
getreten, wührend Versuch 24 eine, allerdings nur minimale, Erhóhung 
aufweist, die aber innerhalb der Fehlergrenzen liegt. 


VI. Das Verhalten des Muskelkreatins beim Fieberstich; Er- 
örterungen über Stichfieber und chemisches Fieber in ihren 
Beziehungen zum Muskeltonus. 


Die Versuche mit Tetrahydro-3-Naphtylamin hatten uns zu dem 
Ergebnis geführt, daß in diesem Falle Fieber und Kreatinvermehrung 
parallel gehen. Wir berühren damit das vielumstrittene Gebiet des 
Zusammenhanges zwischen Temperaturerhöhung und Steigerung des 
chemischen Tonus, die Frage also, ob bei der erhöhten Wärmepro- 
duktion im Fieber die Umsetzungen im ruhenden Muskel beteiligt 
sind. Aus den Versuchen mit T.-H. läßt sich nur ersehen, daß die 
Kreatinmenge, als Ausdruck einer Tonuserhöhung, hier ebenso an- 
steigt wie die Temperatur, und daß diese Vermehrung unter dem Einfluß. 
der durch Kurare nicht gelähmten Nerven, also vermutlich sympa- 
thischer Zentren, steht. 

Es erschien uns wertvoll, zu untersuchen, ob auch beim Fieber- 
stich eine Änderung im Kreatingehalt der Muskeln eintritt, die auf 
eine Beteiligung des Muskelstoffwechsels an der Temperaturerhöhung 
hindeuten. 

Versuch 26. 
Kaninchen, 2000 g Körpergewicht. 

10,30 Uhr. Einseitiger Fieberstich. Temp. 39,8. 

11,15 Uhr. Temp. 40,4. 

12,00 Uhr. Temp. 41,0. 

12,830 Uhr. Temp. 41,0. 

12,45 Uhr. Entblutet. | 

Versuchsdauer 21/, Stunden. Temp. 39,8—41,0. 

Linkes Bein: Ablesung 42, entsprechend 0,478 /,. 

Rechtes >» : » 42, » 0,4778 9/,. 

Vermehrung: 5,8 9/,. 

Versuch 27. 
Kaninchen, 2100 g Kórpergewicht. 

10,00 Uhr. Einseitiger Fieberstich. Temp. 39,4. 

10,45 Uhr. Temp. 40,0. 

11,15 Uhr. Temp. 40,6. 

12,00 Uhr. Temp. 40,6. 

1,00 Uhr. Temp. 40,8. 
2,30 Uhr. Temp. 41,0. 
2,45 Uhr. Entblutet. Temp. 41,0. 
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Versuchsdauer 41/, Stunden. Temp. 39,4— 41,0. 

Linkes Bein: Ablesung 45, entsprechend 0,458 9j, 

Rechtes » : > 44, > 0,450 0/,. 

Normaler Gehalt. 
Versuch 28. 


Kaninchen, 2300 g Körpergewicht. 


12,30 Uhr. Einseitiger Fieberstich. Temp. 39,4. 
1,00 Uhr. Temp. 39,8. 
1,30 Uhr. Temp. 40,4. 
2,30 Uhr. Entblutet. Temp. 41,2. 
Versuchsdauer 2 Stunden. "Temperatur 39,4—41,2. 
Linkes Bein: Ablesung 45, entsprechend 0,450 ?/,. 
Rechtes » : » 45, » 0,450 9/,. 
Kreatingehalt normal. 


Es folgen zwei Versuche im Kurarezustand. Es wurde zuerst 
der Fieberstich ausgeführt. Sobald dieser sich wirksam erwies, wurde 
das Tier aufgebunden und in der üblichen Weise in Kurarelähmung 


versetzt und gehalten. 
Versuch 29. 


Kaninchen, 2200 g Kórpergewicht. 


9,45 Uhr. Einseitiger Fieberstich. "Temp. 39,6. 
11,45 Uhr. Temp. 40,2. 
11,30 Uhr. Venenkanüle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung, 
Erwáürmen. Die Temperatur wird dauernd auf 39,4 —39,8 gehalten. 
3,45 Uhr. Entblutet. 
Dauer des Versuchs (Kurarezustand) 3 Stunden. 
Linkes Bein: Ablesung 44, entsprechend 0,458 /,. 
Rechtes » : » 45, » 0,450 0. 
Gehalt normal. | 
Versuch 30. 


Kaninchen, 2600 g Körpergewicht. 


9,00 Uhr. Einseitiger Fieberstich. Temp. 39,0. 
10,20 Uhr. Temp. 40,0. 
10,35 Uhr. Venenkanüle, Trachealkanüle, Kurare, künstliche Atmung. 

Das Tier wird nicht erwärmt. 

11,30 Uhr. Temp. 37,6. 
12,00 Uhr. Temp. 35,9. 
12,30 Uhr. Temp. 35,0. 

1,00 Uhr. Temp. 34,3. 

1,30 Uhr. Temp. 33,2. 

2,00 Uhr. Temp. 32,0. 

2,30 Uhr. Entblutet (nicht vollkommen). Temp. 30,0. 
Versuchsdauer (Kurarezustand) 4 Stunden. 
Linkes Bein. Ablesung 40/41, entsprechend 0,497 9/,. 
Rechtes » : » 41, » 0,488 9. 
Mittel 0,493 9/,. 
Zunahme 9,1?/,. 
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Ein Überblick über die Versuche dieser Reihe zeigt uns, daß 
der Fieberstich keine Kreatinvermehrung macht. Die geringe Zu- 
nahme um 5,8°/, in Versuch 26 ist schon als absoluter Wert gering 
zu veranschlagen und verliert an Wert gegenüber den völlig normalen 
Zahlen der Versuche 27, 28 und 29, sowie der Tatsache, daß solche 
Werte gelegentlich, wenn auch sehr selten, an normalen Tieren beob- 
achtet werden. 

In Versuch 30 ließ ich das kuraresierte Tier sich abkühlen. Die 
stark verzögernde Wirkung des Fieberstiches auf die Abkühlung des 
Tieres, im Vergleich zu ähnlichen Versuchen ohne Fieberstich (vgl. 
Versuche 32 und 33) machte sich sehr deutlich bemerkbar. Die Ab- 
kühlung an sich kann nun, wie wir im folgenden zeigen werden, 
den Muskel-Kreatingehalt durch Erregung des zugehörigen sympa- 
thischen Tonuszentrums erhöhen. Diese Erhöhung tritt, wie Versuch 30 
zeigt, auch nach Fieberstich, am abkühlenden, kuraresierten Tiere ein. 

Es erhebt sich nun die Frage, warum bei der erhöhten Wärme- 
produktion nach Fieberstich die Erhöhung des Muskeltonus keine 
Rolle zu spielen scheint, während sie als regelmäßige Begleiter- 
scheinung des T.-H.-Fiebers von uns nachgewiesen ist. Zur Beant- 
wortung dieser Frage müssen wir uns über das Wesen der Fieber- 
wirkung in diesen Fällen klar zu werden suchen. 

Der Fieberstich verletzt gewisse Anteile der zentralen grauen 
Hirnsubstanz des Thalamus t). Daß er nicht immer die gleiche Stelle 
und diese nicht immer in gleicher Ausdehnung verletzt bzw. reizt, 
ist bei der verhältnismäßig groben Art des Eingriffes begreiflich. Das 
Resultat ist denn auch nach Intensität und Verlauf der Temperatur- 
erhöhung in keiner Weise einheitlich. Ist die Stelle richtig getroffen, 
was meist leicht gelingt, so pflegt die Temperatur schon nach etwa 
34, Stunden deutlich anzusteigen und erreicht mehr oder weniger 
schnell Grade bis 41, selten darüber. Niemals wohl hat man nach 
Fieberstich Temperaturen von 42—44° beobachtet, wie man sie nach 
T.-H. häufig erhält. Dieser Unterschied erscheint einleuchtend, wenn 
man sich klar macht, daß der Fieberstich nur einen lokal be- 
grenzten Teil derjenigen sympathischen Zentren trifft, die, 
in der grauen Substanz des Thalamus liegend?), die Stoffwechsel- 
vorgänge in allen Organen beherrschen und von denen neben 


1) Eine gute Darstellung der anatomischen und physiologischen Verhält- 
nisse beim Fieberstich s. bei Isenschmidt, Mediz. Klinik 1914, Nr. 7. Hier 
auch Literatur. | 

2) Über die graue Substanz des Thalamus als Zentrum sympathischer 
Natur siehe Edinger, Nervöse Zentralorgane, 8. Aufl, S. 367 (1911). 
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dem Zuckerzentrum für die Leber nunmehr auch ein Tonuszentrum 
für die Muskulatur wahrscheinlich gemacht ist. Dagegen gelangt 
das T.-H., im Blute zirkulierend, zu sämtlichen Zentren sym- 
. pathischer Natur. Es ist daher einleuchtend, daB der Fieberstich, 
lokal mehr oder weniger eng beschrünkt, nur einen Teil solcher 
Zentren zu erregen vermag, Er stellt einen Spezialfall zentral-sym- 
pathischer Reizung ver und verstärkt die Stoffwechselvorgänge nur 
soweit, als es dem Umfang und dem Grade der jeweils gesetzten 
Verletzung zentral-sympathischer, in der grauen Substanz gelegener 
Apparate entspricht. 

Auf Grund dieser Überlegungen muß von vornherein ein quantita- 
tiver Unterschied in der Wirkung von Fieberstich einerseits, zentral- 
sympathischen Giften andererseits angenommen werden. Art und 
Umfang des Reizes bestimmen Art und Zahl der jeweils er- 
regten Zentren und damit diejenigen Organe, die sich durch 
Erhöhung ihrer Tätigkeit an der Vermehrung der Wärme- 
produktion beteiligen. | 

Unsere oben aufgestellte Frage beantwortet sich daher mit dem 
Satze, daß aller Wahrscheinlichkeit nach die enge lokale Begrenzung 
beim Stichreiz die Ursache für die fehlende Erregung des Tonus- 
zentrums ist, während das T.-H., mit dem Blute zu allen Zentren 
gelangend, auch das Tonuszentrum zu erregen vermag. 

Diese Anschauungen stimmen, soweit sie den Fieberstich be- 
treffen, mit den neueren Untersuchungen über den Ort der Wärme- 
bildung beim Stichfieber aufs beste überein. Es steht fest, daß Ku- 
rarevergiftung den Fieberstich nicht unwirksam macht, eine Tatsache, 
die bei unserer heutigen Kenntnis der sympathischen Innervation der 
Muskeln allerdings keinen entscheidenden Wert mehr hat. Durch 
die direkten, thermoelektrischen Messungen von Hirsch, Müller 
und Rolly!) ist nun aber nachgewiesen worden, daß nach dem 
Fieberstich die absolut größte und zeitlich früheste Erhöhung der 
Temperatur in den Unterleibsorganen, speziell in der Leber, eintritt, 
während die Temperatur der Muskeln erheblich dahinter zurückbleibt. 
Es schwindet das Glykogen in der Leber?), dagegen, zunächst weng: 
stens, nicht in den Muskeln. Es hat demnach den Anschein, als ob 
der Fieberstich in erster Linie die Umsetzungen in den großen Drüsen 
der Leibeshöhle, insbesondere in der Leber, erhöhe, während die 
Stoffwechselvorgänge in den Muskeln nicht wesentlich beteiligt sind. 

1) Hirsch, Müller und Rolly, Deutsch. Arch. f. klin. Medizin Bd. 15, 


S. 307 (1903). 
2) Rolly, Ebenda Bd. 78, 5. 250 (1903). 
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Unsere Ergebnisse, die eine Vermehrung des Kreatingehalts der Mus- 
keln nach Fieberstich vermissen lassen, reihen sich somit jenen 
früheren auf ganz anderem Wege erhobenen Befunden, zur gleichen 
Deutung führend, an. 

Wenn wir nunmehr auf Grund unserer Befunde und Über- 
legungen uns die Bedeutung des Muskeltonus für die Prozesse der 
erhöhten Wärmebildung im Fieber klar zu machen suchen, so zeigt 
uns schon der Fall des Stichfiebers, daß Temperaturerhöhung auch 
ohne Beteiligung des Tonus zustande kommen kann. Dagegen ist 
die Tonuserhóhung bei dem durch sympathische Gifte erzeugten 
Fieber allemal beteiligt, aber nur als eines der Symptome allge- 
meiner sympathischer Erregung, al8 einer von vielen Faktoren, die 
sich an der vermehrten Wärmeproduktion beteiligen. Ebenso wie es 
Fieber ohne Tonuserhöhung gibt, so gibt es auch Tonuserhöhung 
ohne Fieber, wie wir es beim Adrenalin sahen. Hierbei müssen wir 
uns vergegenwärtigen, daß zum Zustandekommen einer Temperatur- 
erhöhung nicht die Wärmebildung allein maßgebend ist, sondern das 
Verhältnis von Wärmebildung zur Wärmeabgabe. Es kann ein Über- 
wiegen der Wärmebildung über die Abgabe ebenso Fieber verur- 
sachen, wie ein Zurückbleiben der Wärmeabgabe allein, und es kann 
umgekehrt, selbst bei vermehrter Wärmebildung, eime übermäßige 
Wärmeabgabe zur Temperaturerniedrigung führen, wie es wahr- 
scheinlich in den Adrenalinversuchen der Fall war. 

Wir haben zweifellos aus der Betrachtung unserer Versuchs- 
ergebnisse in ihrem Zusammenhang mit den Fieberstudien der letzten 
Jahre und den neueren Ergebnissen der Tonusphysiologie gelernt, 
daß es hinsichtlich der Faktoren, die jeweils an der Herbeiführung 
erhöhter Körpertemperatur beteiligt sind, nicht so sehr auf die Frage 
ankommt, welche einzelnen Organe mitwirken, als vielmehr auf die 
Erforschung des Maßes und des Umfanges der sympathischen und 
der ihnen entgegenwirkenden parasympathischen Erregungen. 

Dieser Standpunkt wird auch die Erörterungen über die normale 
Wärmeregulation beherrschen müssen. 


VII. Die Regulation bei der Abkühlung und der Kreatingehalt 
der Muskeln. * 

Gemäß den neueren, insbesondere von H. H. Meyer vertretenen 
Anschauungen gilt die Kälte als der adäquate, physiologische Reiz 
des sympathischen Wärmzentrums. Durch direkte Abkühlung des 
Würmzentrums erzielte Barbour!) Vermehrung, durch Erwärmen 


1) Barbour, Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 70, S. 1 (1912). 
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Einschränkung der Wärmebildung. Es wirkt somit die Kälte als 
»fiebererregendes Mittele, die Wärme als »Antipyretieum«. — 

Wir können nun die Kälte noch allgemeiner als ein sympa- 
thisch-zentral wirkendes Erregungsmittel betrachten. Sie vermag 
als solches verstärkend auf von sympathischen Nervenimpulsen be- 
einflußte Stoffwechselvorgänge einzuwirken, 80 auf die Zuckerbildung 
in der Leber (Kälte-Hyperglykämie!) bzw. Glykosurie) und aller 
Wahrscheinlichkeit nach auch auf die Umsetzungen in anderen Or- 
ganen, soweit sie vom Sympathikus beherrscht werden. Sie wirkt 
analog den zentral-sympathischen Giften und stellt einen physiologi- 
schen Reiz für die sympathischen, stoffweehselbeherrschenden Zen- 
tren dar. Indem sie die Erhöhung wärmeliefernder Prozesse in den 
Organen bewirkt und gleichzeitig die Wärmeabgabe durch Erregung 
des sympathischen Vasomotorenzentrums einschränkt, dient sie der 
Wärmeregulation. Wir stellen die Wirkung der Kälte derjenigen 
injizierter, sympathisch erregender Gifte um deswillen näher als der 
-des Fieberstiches, weil die Kälte, wie das im Blut zirkulierende Gift, 
zu allen sympathischen Apparaten zu gelangen vermag, und nicht, 
wie der Fieberstich, lokal begrenzt ist. 

Wir betrachten daher als Wärmzentrum die Summe aller 
in der grauen zentralen Substanz gelegenen sympathischen 
Apparate, deren Erregung die Stoffwechselvorgänge und 
damit die Wärmebildung in einer Reihe von Organen zu er- 
höhen und durch Gefäßverengerung die Wärmeabgabe zu 
vermindern vermag. 

Die Kälte, ebenso wie gewisse chemische oder toxische Reize, 
erregen jene Zentren und bewirken eine mit erhöhter Wärmeproduk- 
tion verbundene Steigerung der Stoffwechselprozesse in vielen, wenn 
nicht allen Organen. Hierbei mögen Zahl und Art der jeweils er- 
regten Zentren von der Intensität und Art des Reizes, vielleicht auch 
vom Zustand der Zentren oder der von ihnen versorgten Organe ab- 
hängen. Zugleich wird durch Erregung des ebenfalls sympathischen 
Vasomotorenzentrums die Wärmeabgabe eingeschränkt. 

Bei Giften, wie dem T.-H., dauert diese Erregung so lange un- 
geschwächt ay, als das Gift unzersetzt oder unzerstört im Körper 
zirkuliert, und vermag mitunter die sofort einsetzende Gegenregula- 
tion dauernd, d. h. bis zum Tode des Tieres, zu überwältigen. 

- Anders im Falle des physiologischen Reizes, der Abkühlung. 
Die von ihr bewirkte Stoffwechselerhöhung bewirkt eine Erwärmung 


1) Embden, Lüthje und Liefmann, zitiert nach Silberstein, Ver- 
handlungen des XXX. Kongresses f. innere Medizin, 1913. 
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des Blutes. In dem Maße, als dessen Temperatur ansteigt, er- 
lischt der Reiz auf die stoffwechselsteigernden Zentren, die Wärm- 
zentren. 

Steigt die Blutwärme über das normale Maß, so wirkt die 
höhere Temperatur als Reiz auf das dem Wärmzentrum antagonistische 
(nach H. Meyer parasympathische) Kühlzentrum, bzw. auf die Summe 
dieser Zentren, deren Erregung die Stoffwechselvorgänge einschränkt 
und gleichzeitig die Wärmeabgabe durch Gefäßerweiterung erhöht. 
In dem Maße, als die Temperatur des Blutes abnimmt und sich der 
normalen nähert, erlischt der Reiz auf das Kühlzentrum. 

So wirken, gemäß den schönen Ideen von H. H. Meyer), Kälte 
und Wärme, sich selbst regulierend, auf zwei getrennte Apparate, 
ein sympathisches Wärmzentrum und ein parasympathisches Kühl- 
zentrum, bzw. auf die Summe der Einzelzentren, die man sich unter 
dem Namen jener Zentren vereinigt vorstellen kann. 

Wir gelangen mit diesen Erörterungen zum Ausgangspunkt dieser 
Arbeit zurück, zu der Frage nach dem Zusammenhang zwi- 
schen Wärmeregulation und chemischem Tonus. 

Wenn wir die Kälte als einen allgemein sympathisch erregenden 
physiologischen Reiz betrachten, so erscheint es von vornherein wahr- 
scheinlich, daß sie auch den Tonus der Muskeln, durch Erregung des 
ihn regierenden sympathischen Zentrums, erhöht. Schon lange ist 
die verstärkende Wirkung der Abkühlung auf die tonische Kontraktur 
glatter Muskeln bekannt. Daß sie auch am quergestreiften Muskel 
die Form der tonischen Kontraktionskurve im Sinn einer Verstärkung 
beeinflußt, hat de Boer neuerdings erwiesen. Die Untersuchung des 
Kreatingehalts der Muskeln beim abkühlenden Tier sollte uns nun 
einen Anhaltspunkt dafür geben, ob, unserer Erwartung entsprechend, 
die Regulation gegenüber der Abkühlung mit Tonuserhóhung, also 
mit Kreatinvermehrung einhergeht. Leider steht die Zahl der dieser 
Frage gewidmeten Versuche (neun) nicht im Verhältnis zu der Wichtig- 
keit des Gegenstandes, da die Beschaffung der nötigen Versuchstiere 
auf immer größere Schwierigkeiten stieß. Immerhin geben sie uns 
einen brauchbaren Wegweiser zur Beurteilung der hier vorliegenden 
Verhältnisse. 

Die erste Versuchsreihe betrifft kuraresierte Tiere. Es ist eine 
bekannte Tatsache, daß kuraresierte aufgebundene Kaninchen rapide 
an Körperwärme verlieren. Dies beruht, wie heute als feststehend 
gelten kann, nicht allein auf der Ausschaltung aller Bewegungen, 


1) H.H. Meyer, Verhandl. des XXX. Kongresses für innere Medizin, 1913. 
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sondern vor allem auf der gleichzeitig wirkenden libergroßen Wärme- 
abgabe infolge der durch die Strecklage bedingten Vergrößerung der 
Körperoberfläche. Auch nicht kuraresierte Tiere haben in dieser 
Lage eine so starke Wärmeabgabe, daß ihre Temperatur mehr oder 
weniger stark sinkt, mitunter nicht weniger schnell und tief wie im 
Kurarezustand. 

Ich ging von der Annahme aus, daß bei den motorisch völlig 
passiven, aber in ihrer sympathisch-tonischen Innervation nicht ge- 
störten Tieren, die verstärkende Wirkung der Abkühlung auf den 
Tonus und die mit ihm verknüpfte Ашын aufrecht erhalten 


bleiben müsse. 
Versuch 31. 


Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 


12,00 Uhr. Venenkanüle, Carotiskanüle (Blutdruckschreibung), Kurare, 
künstliche Atmung. Temp. 39,2. 

12,30 Uhr. Die Blutdruckschreibung zeigt sehr deutlich die auf sen- 
sible Reizung eintretende reflektorische Blutdrucksteigerung. 

2,30 Uhr. Die Temperatur ist auf 26° gesunken. Entblutet. 

Versuchsdauer 2!/, Stunden. Temp. 39,2—26,0. 

Linkes Bein: Ablesung 41, entsprechend 0,477 9/,. 

30 g Muskul. 

Mittel 0,482 9/, 

Rechtes Bein: Апе 40, entsprechend 0,486 0/0. 

30 g Muskul. 

"nahme 0,650: Versuch 32. 
Kaninchen, 1420 g Kórpergewicht. 


11,45 Uhr. Kanülen wie üblich. Kurare. Temp. 38,8. Künstliche 
Atmung. 

1,50 Uhr. Entblutet. Temperatur ist auf 28,4 heruntergegangen. 

Versuchsdauer 2 Stunden. Temp. 38,8— 28,4. 

Linkes Bein: Ablesung 41, entsprechend 0,488 0/9. 

Rechtes » : » 41, » 0,488 9/,. 

Zunahme 8,0 0/9. | 

Versuch 33. 


Kaninchen, 1440 g Körpergewicht. 


11,50 Uhr. Kanülen wie üblich. Kurare. Künstliche Atmung. Tem- 
peratur 37,2. 
12,10 Uhr. Nerven rechts durchtrennt; beiderseits die Gefäße unter- 
bunden. Temp. 35,4. 
12,20 Uhr. Temp. 34,6. 
12,50 Uhr. Temp. 33,6. 
1,10 Uhr. Temp. 32,0. 
1,40 Uhr. Temp. 31,4. 
1,50 Uhr. Temp. 30,6. 
2,00 Uhr. Temp. 30,0. 
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2,10 Uhr. Temp. 29,0. 

2,20 Uhr. Temp. 28,0. 

2,30 Uhr. Temp. 27,8. 

2,50 Uhr. Temp. 27,5. 

3,00 Uhr. Entblutet. Temp. 26,6. 

Versuchsdauer 3 Stunden 10 Minuten. Temp. 37,2—26,6. 

Linkes Bein: Ablesung 42, entsprechend 0,478 0/9. 

Rechtes » : enthält einen kleinen intramuskulären Bluterguß, Ab- 
lesung 51, entsprechend 0,389 9/,. 

Die Zahl ist, infolge der Blutbeimengung zum Muskelbrei, sicher zu 
niedrig. Eine, allerdings recht unsichere, Berechnung aus den quantitativ 
gesammelten, getrockneten und gewogenen Koagula der beiden Portionen 
führt zum Gehalt von 0,418 9/,. 

Zunahme (?) links 5,8 %/,. 

Abnahme rechts (entnervt) 7,59/,. 


Versuch 34. 
Kaninchen, 1700 g Kórpergewicht. 


11,00 Uhr. Kanülen wie üblich. Kurare. Künstliche Atmung. Tem- 
peratur 37,2. 
12,00 Uhr. Nerven links durchtrennt; Gefäße beiderseits unterbunden. 
12,20 Uhr. Temp. 35,8. 
12,40 Uhr. Temp. 34,2. 
1,00 Uhr. Temp. 33,6. 
1,20 Uhr. Temp. 32,6. 
1,40 Uhr. Temp. 32,0. 
2,00 Uhr. Temp. 30,5. 
2,20 Uhr. Temp. 29,2. 
2,40 Uhr. Entblutet. Temp. 28,2. 
Versuchsdauer 3 Stunden 40 Minuten. "Temp. 37,2— 28,2. 
Linkes Bein: Ablesung 48, entsprechend 0,422 9/, 
Rechtes » : » 45, » 0,450 9/,. 
Zunahme links O. 
Abnahme rechts 6,2 9/,. 


Ich verweise hier noch auf Versuch 30, in dem eine Temperatur- 
erniedrigung von 39,0 auf 30° innerhalb 23/, Stunden eine Kreatin- 
vermehrung von 9,1°/, gab. Diese aus den angegebenen Gründen 
zweifellos noch nicht ausreichende Versuchsreihe deutet immerhin auf 
eine Vermehrung des Kreatins im Muskel durch die Abkühlung. Die 
prozentische Zunahme betrug in fünf Versuchen: 6,6, 8,0, 5,8, 0,0 
und 9,1%,. Sie sind gering, in der Mehrzahl aber außerhalb der 
Fehlergrenze liegend. 

Versuch 34 zeigt, daß nach Nervdurchschneidung auch hier 
die Kreatinmenge zurückblieb, und zwar um 6,2°/,. Versuch 32 scheint, 
bei einer Zunahme im normalen Bein, im entnervten eine nicht un- 
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erhebliche Abnahme zu beweisen, ein Befund, der, wenn er sich be- 
stätigen läßt, besonders beachtenswert wäre. Er würde beweisen, 
daß auch die Kreatinvermehrung nach Kältereiz von der Erhaltung 
der motorischen Reizleitung unabhängig ist, dagegen ausbleibt, wenn 
auch die sympathischen Bahnen unterbrochen sind. 

Auch die Versuche ohne Kurare, in denen die Tiere mehr oder 
minder tiefen Temperaturen ausgesetzt waren, während gleichzeitig 
ihre Wärmeabgabe durch Aufbinden in gestreckter Lage möglichst 
hoch gehalten wurde, reichen noch nicht aus, um die Entscheidung 
der zu lösenden Probleme zu sichern. Man gewinnt aus allen diesen 
Versuchen den Eindruck, daß die Tonuserhöhung auf Kältereiz nur 
einen, und nicht immer den am meisten in Anspruch genommenen, 
Anteil der regulatorischen Vorgänge darstellt. Die von Rubner 
aufgestellte Theorie der Kompensation im Bereich der verschiedenen 
regulatorischen Apparate kommt in eigenartiger Weise immer wieder 
zum Ausdruck. Es hat den Anschein, als ob im gegebenen Falle 
von den physikalischen und chemischen Regulationsmechanismen ver- 
schiedener Gebrauch gemacht wird, und zwar je nach der »Bereit- . 
schaft« bzw. der Erregbarkeit der betreffenden Zentren und nervösen 
Endorgane und nach dem Zustand der Organe, deren Funktions- 
erhöhung jeweils in Frage kommt. In den folgenden vier Versuchen 
kommen drei ganz verschiedene Fälle zur Beobachtung, die schon 
in ihrem äußeren Verhalten auffallende Verschiedenheiten boten. 


Versuch 35. 
Kaninchen, 1500 g Körpergewicht. 


Das Tier wurde zunächst bei ausreichender Fütterung 2 Tage und 
Nächte bei einer Außentemperatur von + 2 bis + 10° (im März) im Freien 
in einem sehr engen Käfig gehalten. Die Temperatur blieb aber konstant 
um 38,4—38,6. 

Am dritten Tage wurde es aufgebunden und bei + 9° Außentempe- 
ratur ins Freie gestellt, wobei es in einem starken Windzug stand. 

Beginn 8,30 Uhr. Temp. 38,0. 

Um 9,00 "Uhr Temp. 36,6. 

Das Tier beginnt heftig und dauernd zu zittern. Man spürt kräftiges 
Schwirren der Muskulatur. 

9,30 Uhr. Temp. 36,4. 

10,00 Uhr. Temp. 36,5. 

10,30 Uhr. Temp. 36,3. 

Während der ganzen Versuchsdauer von 21/, Stunden heftiges, 
alle Muskeln ergreifendes Zittern. 

10,30 Uhr. Entblutet. 

Linkes Bein: Ablesung 45, entsprechend 0,450 %/,. 

Rechtes >» : > 45, » 0,450 ?/,. 
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Versuch 36. 
Kaninchen, 2370 g Kórpergewicht. 


Gut gefüttertes kräftiges Tier. Temp. 39,2. 

9,10 Uhr. Aufgebunden und in den Kühlraum bei + 2° gebracht 
(Monat Mai). 

9,20 Uhr. Erhöhte Reflexerregbarkeit, kein Zittern. Temp. 38,4. 

9,30 Uhr. Wie vorher. 

9,45 Uhr. Zeitweise Zittern, das aber nur dann auftritt, wenn durch 
eine auch noch so geringe Luftbewegung in dem sonst völlig geschlossenen 
Raum ein Hautreiz gegeben wurde. 

10,25 Uhr. Wie vorher. Zeitweise Schwirren in den Muskeln fühl- 
bar. Temp. 37,0. 

10,45 Uhr. Meist ruhig; wenig Schwirren. 

10,45—11,00 Uhr in den Kälteschrank bei einer Temperatur von — 5°. 

11,00 Uhr. Kein Zittern. Temp. 36,6. 

11,25 Uhr. Reflexerregbarkeit nicht mehr erhöht. Kein Zittern. Starke 
Peristaltik. Temp. 36,2. 

11,25—11,45 Uhr nochmals in den Kühlschrank bei — 5°. 

11,45 Uhr. Temp. 36,0. 

Das Tier scheint etwas matt, reagiert aber auf Berühren mit heftigen 
Bewegungsversuchen. Entblutet. Dauer des Versuches 2!/, Stunden. Tem- 
peratur 39,2— 36,0. 

Linkes Bein: Ablesung 41, entsprechend 0,488 /,. 

Rechtes » : » 41, » 0,488 9/,. 

Zunahme 8,0 %,. 

Der abgedrückte Harn (8 ccm) gibt intensive Trommersche Probe. 
Er enthält neben Kreatinin (16 mg), Kreatin (3 mg). 


Versuch 37. 
Kaninchen, 1860 g Körpergewicht. Temp. 39,4. 


10,00 Uhr. In den Kühlraum bei + 2°. 

10,30 Uhr. Völlig ruhig. Kräftige Peristaltik. Temp. 37,4. 

11,00 Uhr. Schwirren und fibrilläre Muskelzuckungen fühlbar. Reflex- 
erregbarkeit gesteigert. Temp. 35,6. 

11,45 Uhr. Ebenso. Temp. 35,0. 

12,20 Uhr. Ebenso, Temp. 34,4. | 

12,25—12,40 Uhr. Bei — 5? in den Gefrierschrank. 

12,40 Uhr. Wieder bei — 2°. Temp. 34,0. 

12,55 Uhr. Temp. 33,4. 

Versuchsdauer 3 Stunden. Temp. 39,4— 33,4. 

Linkes Bein: Ablesung 41, entsprechend 0,488 /,. 

Rechtes » : > 41, » 0,488 0/0. 

Zunahme 8,0 9/0. 

Der abgedrückte Harn gibt intensive Trommersche Probe. 
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Nach Rubner spielt der Ernährungszustand eine wesentliche 
Rolle bei der Wärmeregulation insofern, als nach Maßgabe der vor- 
handenen verbrennbaren Nahrung die regulatorischen Stoffwechsel- 
prozesse eingespart werden. Ich habe daher ein weiteres Kaninchen 
24 Stunden hungern lassen, eine Zeit, die bei der langsamen Ver- 
dauung dieser Tiere eine Verminderung der im Darm vorhandenen 
Nahrungsstoffe, aber noch keinen Hungerzustand bewirkt, und hoffte, 
bei diesem Tiere eine stärkere Kreatinvermehrung bei der Regula- 
tion gegen Kälte zu erhalten. Der Versuch verlief indessen völlig 
wider Erwarten. 

Versuch 38. 


Kaninchen, kräftig, 2670 g Körpergewicht. 


Hat 24 Stunden gehungert. Um 9,10 Uhr werden, ohne Narkose, die 
Nerven des linken Beines durchtrennt und die Gefäße beiderseits 
abgebunden. Die Wunden vernäht. Das Tier kommt, aufgebunden, um 
9,30 Uhr n den Kühlraum bei + 2°. Temp. 36,4. 

9,45 Uhr. Unbeweglich. Temp. 35,0. 

10,00 Uhr. Kein Zittern, kein Schwirren. Temp. 33,8. 

11,00 Uhr. Ebenso. Temp. 31,4. 

Das Tier liegt absolut ruhig; es macht einen matten Eindruck. Das 
Herz schlägt wenig kräftige. Temp. 28,8. 

Es reagiert kaum oder nur schwach auf Schmerzreiz und befindet sich 
in einer Art von Narkose. 

Entblutet. Versuchsdauer 1!/, Stunden. Temp. 36,4—28,8. 

Linkes Bein: Ablesung 44, entsprechend 0,458 9/,. 

Rechtes » : » 42, » 0,478 0/0. · 

Der Harn (2 ccm) reduziert kaum. 

Zunahme (?) rechts 5,89/,; Differenz 4,4 9/,. 


Die Ergebnisse dieser Versuche sind nicht ohne Interesse und 
fordern zweifellos zu einer mehrfachen Wiederholung heraus, die 
leider zurzeit unausführbar ist. | 

In Versuch 35, in dem das Tier dauerhd einem ktühlen Luftzug 
von + 9° ausgesetzt war, beobachtete man heftiges Kältezittern bei 
guter Regulation; die Kreatinmenge war indessen normal. Hier schien 
also die Regulation ohne Inanspruchnahme des Tonus zu erfolgen. 

In den Versuchen 36 und 37 hielten die gut gefütterten Tiere 
bei + 2 bis — 5° in nahezu unbewegter Luft ihre Körpertemperatur 
dauernd tiber 36°. Zittern und Muskelschwirren traten nur in ganz 
geringem Maße auf und schienen von etwaigen leichten Luftströmungen 
in starkem Maße abhängig zu sein. Die Regulation war dennoch 
eine vollkommene, die Kreatinmenge war in beiden Fällen um 8,0% 
vermehrt. 
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In Versuch 38 endlich wurde das seit 24 Stunden hungernde 
Tier unmittelbar nach der Durchtrennung der Nerven einer Tem- 
peratur von + 2° ausgesetzt. Das Tier, das sehr merklich unter 
der Wirkung des schweren Schocks der Nervoperation stand, reagierte 
in keiner Weise auf die Abkühlung. Keine Spur von Muskelbewegung 
war bemerkbar. Die Temperatur, die schon infolge der Operation 
auf 36,6° gesunken war, sank ununterbrochen weiter. Die Regulation 
schien völlig zu versagen. Die Kreatinmenge war nicht oder doch 
nur wenig erhöht. Ich glaube dies abnorme Verhalten nicht auf den 
Hungerzustand, sondern lediglich auf den schweren Schockzustand 
des Tieres zurückführen zu müssen, der eine schwere zentrale Er- 
regbarkeitsherabsetzung mit sich brachte. In der Tat verhielt sich 
das Tier auch gegenüber sensiblen Reizen ganz passiv. Man kann 
sich daher wohl vorstellen, daß auch das Wärmezentrum nicht an- 
sprach, woraus sich ebenso das hemmungslose Fallen der Körper- 
temperatur wie das Fehlen der Kreatinvermehrung erklärt. Aller 
Voraussicht nach werden Versuche, in denen die Abkühlung erst am 
Tage nach der Operation, analog den Versuchen 7, 8, 12 und 17, 
vorgenommen wird, wenn sich das Tier wieder völlig erholt hat, 
sowohl eine normale Regulation als eine erhöhte Kreatinmenge im 
Muskel ergeben. Daß selbst ein ausgesprochener Hungerzustand die 
Regulation nicht beeinträchtigt, ist insbesondere von Rubner ein- 
dringlich dargelegt worden. Sobald wieder Kaninchen erhältlich 
sind, hoffe ich, diese Versuche nachtragen zu können, wobei, beson- 
ders die Frage interessieren wird, ob die Kreatinvermehrung im 
entnervten Bein ausbleibt, wie auf Grund der Kurareversuche zu er- 
warten ist. 

Vorläufig wird man aus diesen Versuchen nur folgende Schlüsse 
ziehen können: Eine Kreatinvermehrung infolge der Abkühlung tritt 
in der Mehrzahl der Fälle auf. Ihre absolute Größe reicht an die 
bei zentral-sympathisch erregenden Giften beobachtete nicht her- 
an, was auch nicht zr erwarten ist, wenn man sich vergegen- 
wärtigt, daß der physiologische Reiz schwerlich so intensiv wirken 
dürfte, als die von ung gewählten starken Dosen der sympathischen 
Gifte. 

Die Kreatinvermehrung durch Abkühlung tritt auch am kurare- 
sierten Tiere ein, ist somit unabhängig von der motorischen Inner- 
vation. | 

Die Abhängigkeit vom sympathischen Nervensystem ist zwar 
wahrscheinlich gemacht, bedarf aber noch weiterer Bestätigung. Es 
erscheint möglich, durch Bestimmung des Kreatingehalts neue Auf- 
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schlüsse zu gewinnen über die jeweilige Beteiligung der Tonus- 
erhöhung an der regulatorisch erhöhten Wärmeproduktion unter ver- 
schiedenen Bedingungen. 


Zusammenfassung. 


Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit möchte ich im folgenden 
zu einer kurzen Darstellung der behandelten Probleme zusammen- 
fassen. 

Der Tonus der quergestreiften Muskulatur ist nach de Boer 
eine vom sympathischen Nervensystem abhängige Funktion. Seine 
Schwankungen um eine Mittellage sind mit Energieverbrauch ver- 
knüpft, den Mansfeld direkt nachweisen konnte. Die Stoffwechsel- 
vorgänge, die der Tonusschwankung zugrunde liegen und deren 
Chemismus uns noch völlig unbekannt ist!), sind, wie Pekelharing 
fand, charakterisiert durch die Bildung des Kreatins, dessen Menge 
als Maß der tonischen Funktion gelten kann. 

Entsprechend der Voraussetzung, daß der Tonus normalerweise 
nur geringe Schwankungen um eine Mittellage ausführt, ist die 
Kreatinmenge der Gesamtmuskulatur eine konstante Größe. Sie ist 
unabhängig von den motorisch innervierten Zuckungen der Muskeln, 
steigt jedoch sobald der Tonus verstärkt wird (Pekelharing).- 

Kurare, das zwar die motorischen, nicht aber die sympathischen 
Nervenendigungen lähmt, bleibt ohne Einfluß auf den sympathisch 
innervierten tonischen Stoffwechsel. Dieser sinkt indessen, sobald 
durch Nervdurchschneidung auch die sympathische Innervation größe- 
rer Mnskelpartien aufgehoben wird (Mansfeld). Dementsprechend 
finden wir, daß am kuraresierten, künstlich auf normaler Temperatur 
gehaltenen Tier die Kreatinmenge normal ist. Durchtrennt man in- 
dessen am kuraresierten Tier die Nervenstämme des einen Hinter- 
beines, so sinkt mit der Aufhebung des sympathischen Tonus auch 
die Kreatinmenge ebenso wie, nach der gleichen Operation, am 
nicht kuraresierten Tier. Es ist somit die Kreatinmenge der Aus- 
druck der die Muskulatur treffenden zentralsympathischen, tonischen 
Impulse. 

In vollem Einklang zu dieser Tatsache steht der Befund, daß 
sympathisch zentral erregende Gifte, wie Tetrahydro-#-Naphtylamin 


1) Es liegt, wie auch besonders im Hinblick auf einige Ausführungen von 
de Boer betont sei, kein Anlaß vor, die Kreatinbildung als Ausdruck eines 
Eiweißverbrauches beim Tonus zu betrachten. Ich verweise hierzu auf meine 
Versuche über Kreatinbildung aus Cholin bzw. Betain, sowie die dort gegebenen 
Ausführungen. Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 86, S. 415 (1913). 
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und Coffein, die Kreatinmenge des Muskels stark erhöhen. Diese 
Erhöhung tritt auch dann ein, wenn durch Kurare jeder motorische 
Impuls aufgehoben ist und nur die sympathische Innervation intakt 
bleibt. Sie bleibt aus oder ist wenigstens stark vermindert, wenn 
die Nerven durchtrennt und damit auch die zentralen, sympathischen 
Impulse aufgehoben werden. Auch das meist peripher erregende 
Sympathikusgift Adrenalin macht Kreatinvermehrung; die Versuche 
mit Nervdurchschneidung haben noch nicht sicher ergeben, ob auch 
hier die Wirkung eine vorwiegend zentrale oder etwa eine peri- 
phere ist. 

Sowohl beim Tetrahydro-3-Naphtylamin als beim Coffein geht 
die Kreatinmenge parallel der Temperaturerhöhung, beim Adrenalin 
dagegen sank gleichzeitig die Temperatur. 

Das stark erregend wirkende, aber parasympathisch angreifende 
Pikrotoxin macht keine Kreatinvermehrung; in einem Versuche 
verursachte es sogar Verminderung der Kreatinmenge. 

Im Gegensatz zu den zentralsympathisch erregenden Fiebergiften 
bewirkt der Fieberstich keine Erhöhung des Muskelkreatins. Der 
Unterschied dürfte darauf beruhen, daß beim Fieberstich, der eine 
mehr oder weniger eng begrenzte Reizung im Thalamusgebiet bewirkt, 
nur diejenigen Teile der zentralen grauen Substanz erregt werden, 
welche eine erhöhte Wärmeproduktion in den großen Unterleibs- 
organen bedingen. Dagegen gelangen die im. Blut zirkulierenden 
Gifte zu allen sympathischen Zentren und erregen daher auch die 
zentralen tonischen Apparate. 

Ähnlich wie jene sympathisch erregenden Gifte, indessen als 
physiologischer Reiz gelinder, wirkt auch die Abkühlung. Sie 
vermag zentrale sympathische Zentren zu erregen, insbesondere auch 
diejenigen, die den Tonus der Muskeln beherrschen. Bei normaler 
Regulation gegenüber stärkerer Abkühlung ist daher die Kreatinmenge 
erhöht. Diese Erhöhung tritt auch am abgekühlten kuraresierten 
Tier ein, ist also von willkürlichen Bewegungen unabhängig. Sie 
scheint dagegen zu fehlen, wenn auch die sympathische Innervation, 
nach Durchschneidung der Nerven, aufgehoben wird. 

Es ergibt sich aus unseren Versuchen, daß der Tonus der Mus- 
kulatur bei der Wärmebildung sowohl im Fieber wie in der Abküh- 
lung eine Rolle spielen kann, jedoch nicht unter allen Umständen 
beteiligt sein muß. Bei gleichzeitiger Erregung der Stoffwechsel- 
vorgänge in den großen Unterleibsdrüsen und der Vasomotorenzentren 
kommt es auch ohne Beteiligung des Muskeltonus zum Fieber (Fieber- 
stich) und bei der Würmeregulation gegenüber der Abkühlung ist die 
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Tonuserhóhung wahrscheinlich auch nur einer der Faktoren, die, 
der chemischen Regulation dienend, neben der physikalischen Regu- 
lation in Anspruch genommen werden. 

MaBgebend bei der Würmeregulation ist somit nicht der Muskel- 
tonus, sondern die Gesamtheit aller der Prozesse, die von sympathi- 
schen Zentren aus erregt, von parasympathischen aus gehemmt, die 
Wärmebildung in allen Organen sowie gleichzeitig die Wärmeabgabe 
beherrschen. | 


XVI. 


Die Ausscheidungsform der arsenigen Säure und Arsensäure. 


(Erwiderung auf die gleichnamige Arbeit von G. Joachimoglu.) 


Von 
Prof. E. Salkowski in Berlin. 


_ 1ш vorletzten Heft dieser Zeitschrift (Bd. 80, S. 8ff.) hat Joachi- 
moglu meine Ausführungen in der Zeitschr. f. physiolog. Chem. Bd. 56, 
S. 95ff. und Biochem. Zeitschr. Bd. 13, S. 321 über denselben Gegen- 
stand einer Kritik unterzogen, die mich zu einer Erwiderung nótigt. 

Ich habe gefunden, daß, wenn man alkalischen Kaninchenharn 
mit dem Na-Salz von arseniger Säyre oder Arsensäure versetzt, den 
Harn eindampft und mit Alcohol absolut. extrahiert, der alkoholische 
Auszug kein Arsen enthält, oder nur eine minimale Menge!), das- 
selbe sich vielmehr in dem Alkoholniederschlag findet (und zwar 
gilt das für arsenige Säure bei einem Zusatz von 0,05—2 mg zu der 
Tagesquantität von etwa 500 ccm Harn), der Harn von mit Arsen- 
verbindungen gefütterten Kaninchen sich dagegen ganz anders verhält: 

»Das Arsen geht in diesem Falle in der überwiegenden Haupt- 
menge in den Alkoholauszug über, allerdings können sich auch Spuren 
von Arsen in dem Alkoholniederschlag finden?).« 

Aus diesem verschiedenen Verhalten habe ich geschlossen, daß 
der nach Fütterung mit Arsenverbindungen entleerte Harn bald mehr, 
bald weniger Arsen in organischer Bindung enthält. 

Dagegen wendet Joachimoglu theoretisch folgendes ein: 

»Die leichte Löslichkeit aller organischen. Arsenverbindungen in 
Alkohol und die vollständige Unlöslichkeit aller anorganischen müßte 





1) Der Ausdruck »ausschließlich« in der Zusammenfassung in der Biochem. 
Zeitschr. Bd. 13, S. 337 geht, wie ich zugeben muß, wohl etwas zu weit. 
2) Biochem. Zeitschr. Bd. 13, S. 328. 
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die Voraussetzung einer derartigen Trennungsmethode sein.  Tat- 
sächlich trifft sie nicht zu.« 

Die Richtigkeit dieses theoretischen Einwandes kann ich nicht 
anerkennen: daß alle organischen Arsenverbindungen in Alkohol 
löslich sein müßten, ist keineswegs Voraussetzung dieses Trennungs- 
verfahrens! Was hat die von Joachimoglu angeführte Unlöslichkeit 
oder Schwerlöslichkeit des Arrhenals, des Atoxyls, des Salvarsans 
mit der vorliegenden Frage zu tun? Es handelt sich doch nicht um 
diese Verbindungen, sondern um eine solche ganz unbekannter Natur, 
die ebensogut in Alkohol löslich wie unlöslich sein könnte, und ich 
habe ja gar nicht behauptet, daß die Alkoholbehandlung eine all- 
gemeine Trennungsmethode für alle möglichen künstlich hergestellten 
organischen Arsenverbindungen sei! 

Was den ersten Teil der Voraussetzung betrifft, die nach seiner 
Ansicht als Vorbedingung des Verfahrens erfüllt sein müßte, so führt 
Joachimoglu eine Anzahl von Verbindungen der arsenigen und 
Arsensäure an, die in Alkohol löslich sind. Die Richtigkeit der An- 
gaben von J. über die Alkohollöslichkeit der namhaft gemachten 
Verbindungen will ich durchaus nicht bestreiten, wenn sie auch unter 
Benutzung des Verfahrens von Gutzeit angestellt sind, das bekannt- 
lich auch Spuren von Arsen anzeigt und Angaben über den Grad 
der Löslichkeit nicht vorliegen; hier aber handelt es sich nur dar- 
um, ob der mit arsensaurem oder arsenigsaurem Na versetzte alka- 
lische Kaninchenharn sich gegen Alkohol bei Einhaltung derselben 
Versuchsbedingungen anders verhält, als der nach Arseneinführung 
entleerte. 

Diesen Doppelversuch hat Joachimoglu nicht ausgeführt, also 
ist er m. E. wohl kaum berechtigt, mein Verfahren für unbrauchbar 
zu erklären. Joachimoglu hat lediglich einen Versuch an einem 
Kaninchenharn unter Zusatz von 2,1 mg!) AO, als Na-Salz an- 
gestellt und einen zweiten mit alkalisch reagierendem Menschenharn, 
doch kommt dieser eigentlich nicht in Betracht, da meine Angaben 
sich ausschließlich auf Kaninchenharn beziehen. 

Sein Versuch mit menschlichem Harn ergab, daß nicht nur der 
bei dem Ausziehen des eingedampften Harns mit Alkohol bleibende 
Rückstand Arsen enthielt, sondern auch der Alkoholauszug. 

Von dem im Alkohol nicht gelösten EES bei Menschen- 
harn sagt Joachimoglu: 


1) Damit ist tibrigens die Höchstgrenze, für welche meine Angaben 
gelten, schon etwas überschritten, 
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»Der Rückstand gab allerdings einen viel stärkeren 
Arsenspiegel, und man kann daraus mit Sicherheit schließen, daß 
er mehr Arsen enthält, als der Alkoholauszug!)«. 

Beim Kaninchenharn heißt es: »Der Rückstand enthält auch hier 
mehr Arsen. «< 

Ich bestreite gar nicht, daB es möglich ist, arsensaure und arsenig- 
saure Salze in den Alkoholauszug überzuführen, ich habe in Versuch 21 
und 232), die Joachimoglu auch anführt, selbst berichtet, daß aus 
dem mit arsensaurem Salz versetzten Harn etwas Arsen in die 
Alkohollösung übergegangen war, darum handelt es sich aber gar nicht, 
sondern vielmehr darum, daß der nach Arsenzufuhr entleerte Harn 
sich gegen Alkohol anders verhielt, als der mit arsensaurem oder 
arsenigsaurem Alkali versetzte. 

Zwischen den beiderseitigen Befunden an dem mit arsensaurem 
oder arsenigsaurem Alkali versetzten Harn besteht also nur ein »rela- 
tirer< Widerspruch®) und die Erklärung für denselben liegt doch gar 
nicht so fern: Angaben über Löslichkeitsverhältnisse haben bekanntlich 
nur in seltenen Fällen eine absolute Bedeutung, meistens nur eine 
beschränkte, insofern als geringfügige Änderungen der Bedingungen 
von wesentlichem Einfluß sein können. So kann auch hier schon 
die Herstellung des Harnrückstandes, d. h. wie weit man eindampft, 
die Löslichkeit der arsensauren und arsenigsauren Alkalisalze in 
absolutem Alkohol beeinflussen. Es ist auch ein Unterschied, ob man 
einmal mit 150 cem Alcohol absolutus extrahiert, wie ich es getan 
habe oder dreimal hintereinander mit je 100 cem, wie es Joachi- 
moglu getan hat. Auch der Gehalt des Harns an anorganischen 
Salzen, der bei verschiedener Fütterung verschieden sein kann, kommt 
vielleicht in Betracht, insofern die Quantität des im Alkohol Unlös- 
lichen mehr oder weniger reichlich sein kann. 

Ich halte also an meinen Angaben unbedingt fest, und vorläufig 
sehe ich für den Unterschied im Verhalten keine andere Erklärungs- 
möglichkeit als die, daß der Harn nach Arsenzufuhr einen mehr oder 
weniger großen Teil des Arsens in organischer Verbindung enthält, 
wenn man nicht die durch nichts begründete Hypothese aufstellen 
will, daß der Harn nach Arsenzufuhr eine ganz andere Zusammen- 
setzung habe, als der normale. 


1) Im Original nicht gesperrt. 

2) а. а. О. Ва. 56, S. 105. 

3) »Relativ« nenne ich ihn, weil ja Joachimoglu nach seinen eigenen 
Worten aus dem Niederschlag »einen viel stürkeren Arsenspiegel« bekommen 
hat, als aus dem Alkoholauszug. 
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Man könnte z. B. annehmen, daß der geringe oder fehlende 
Arsengehalt des Alkoholauszuges des mit arsensauren Salzen!) ver- 
setzten Harns darauf beruhe, daß sich in demselben unlösliche arsen- 
saure Ammonmagnesia bilde, man könnte ferner annehmen, daß die 
Arsentiere wenig oder gar kein Magnesium ausscheiden und daß aus 
diesem Grunde mehr Arsen in den Alkoholauszug überginge. So- 
lange diese Annahmen aber nicht bewiesen sind, muß ich daran fest- 
halten, daß der Harn der Arsentiere, d. h. solcher, die anorganisches 
Arsen erhalten haben, mehr oder weniger organisch gebundenes Arsen 
enthält, gerade so, wie der Harn nach Gebrauch von Schwefel organisch 
gebundenen Schwefel, nach Gebrauch von Eisen organisch gebundenes 
Eisen enthält. | | 

Schließlich möchte ich noch daran erinnern, daß Ingersheimer 
und Rothmann?) in ihrer unter Leitung von Gottlieb ausgeführten 
Arbeit: »Über das Verhalten des Atoxyls im Organismus« zwar nicht 
Äthylalkohol, aber doch Methylalkohol zur Abtrennung von anorga- 
nischem Arsen im Harn benutzt haben — Methylalkohol darum, weil 
Atoxyl in Äthylalkohol fast unlöslich ist, in Methylalkohol sich da- 
gegen leicht löst. 


1) Nach den von Joachimoglu angeführten Beobachtunge, von Lutz 
und Swinne, die Joachimoglu bestütigen konnte, küme hierbei auch die 
arsenige Sáure in Betracht. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 59, S. 277. 


ANIL 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Kopenhagen. 


Die quantitative Bestimmung der Salizylsäure im Blute und deren 
Wirkungen auf das Herz. 


Von 
C. Friderichsen. 


— 


Seit der Einführung der Salizylsäure in die Therapie im Jahre 

1874 sind über die Wirkungen dieses Stoffes auf verschiedene Organe, 
namentlich auf die Zirkulationsorgane, sowie über die Größe der 
toxischen Gabe bei verschiedenen Tieren von einer Reihe verschie- 
dener Forscher Untersuchungen angestellt worden. Diese Unter- 
suchungen sind jedoch recht geringfügig an Anzahl und nur wenig 
eingehend. 
— Nach Feser und Friedbergert) riefen 5 g Natriumsalizylat, 
subkutan eingegeben, bei einem Hunde von 8 kg im Laufe von 
2 Stunden und 40 Minuten Herzstillstand hervor. Köhler?), der einem 
Kaninchen eine Natriumsalizylatlösung 1:300 in wiederholten kleinen 
Gaben injizierte, konnte erst, nachdem 12 cg Natriumsalizylat pro 
Kilogramm injiziert worden waren, eine Wirkung beobachten, die in 
einem geringen Herabsinken des Blutdruckes (12 mm) und Pulsretar- 
-dation bestand. Die Injektion von größeren Gaben in. stärkerer 
Konzentration rief bedeutendes Herabsinken des Blutdruckes und eine 
bedeutende Herabsetzung der Pulsfrequenz hervor. 

Bei Versuchen, die in Stokvis Laboratorium ausgeführt wurden, 
fand de Rooij?) gleichfalls bei Säugetieren Herabsinken des Blut- 


1) Arch. f. wissenschaftl. und prakt. Tierheilkunde 1875, Heft 2. 
2) Zentralblatt f. med. Wissenschaft 1876, Nr. 10, S. 161. 
3) Dissertation Leyden 1879; zitiert nach Stokvis, Lecgons de Pharmaco- 
thérapie 1906, III, S. 368. 
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druckes und Frequenzherabsetzung nach großen Gaben von Natrium- 
salizylat. Bei Fröschen fand er nach Injektion in die Vena abdomi- 
nalis Herabsetzung der Pulsfrequenz sowie »augmentation du travail 
utile du ccur«. Die Salizyls&ure wird jedoch nicht zu den echten 
Cardiotonica gerechnet, da sie auf das Myocardium keinen Einfluß 
ausübt. 

Maragliano!) stellte sphygmographische Untersuchungen und 
Blutdruckmessungen an Menschen nach verschiedenen Gaben von 
Salizylsäure an und berichtet, nie ein Sinken des Blutdruckes, aber 
gelegentlich eine Steigerung von 5—30 mm Hg nach Gaben von 5g 
beobachtet zu haben. Dagegen fand er in der Regel eine Frequenz- 
herabsetzung. Lymas?) fand, daß 15 eg Natriumsalizylat, ih den 
Lymphsack eines Frosches injiziert, im Laufe von 1/, Stunde Herz- 
stillstand hervorriefen, während Bochefontaine und Charbert') 
angeben, daB eine Gabe von 5—0 cg bei einem Frosch und eine 
Gabe von 4—5 g bei einem Meetschweinchen Herzstillstand hervor- 
riefen, und Bochefontaine und Blanchier4) fanden, daB 12g 
intravenös und 15 g per os eingegeben bei einem mittelgroßen Hund 
Herzstillstand erzeugten. 

Oltramare*) und Lauder-Brunton*) fanden, daB 1 g Salizyl- 
säure imstande ist, ein Kaninchen von 2 kg und einen Hund von 
5 kg zu töten. Vinci’ fand für Hunde 0,45—0,50 g pro Kilogranit 
per os, 0,85—0,40 g subkutan, und für Kaninchen 1,60 g pro Kilo- 
gramm per os, 1,20 g subkutan, als tödliche Gaben. 

Durch vergleichende Untersuchungen über die Herzwirkung des 
Aspirins und der Salizylsäure stellte Dreser®) mittels Williams 
Froschherzapparat und Blut als Nährflüssigkeit fest, daB 0,20/, Na- 
triumsalizylat die Herzarbeit herabsetzt, im Gegensatz zum Aspirin, das 
bei entsprechender Gabe das Arbeitsvermógen des Herzens steigett. 


1) Zeitschr. f. klin. Med. VIII, S. 248 und Zentralblatt f. med. Wissenschaft 
1882, S. 865. | 

2) Toxikol. Studien über die Wirkung des salizylsauren Natrons. Disser- 
tation Erlangen 1876, 8. 9. 

3) Comptes rendus hebd. de la société de biologie 1884, S. 414. 

4) Comptes rendus de l'académie 1878, Bd. 85, S. 574; Bd. 87, S. 658. 

5) Thöse de Lyon 1879; zitiert nach Soulier: Traité de thérap. et de 
pharmacol. 1891, I, S. 126. 

. 6) Zitiert nach Impens: Contribution à l'étude des préparations solubles 
de la théobromine. Arch. intern. de pharmacodynamie et de thérapie vol IX, 
1901, S. 1. 

7) Zitiert nach Schmiedeberg: Grundrif d. Pharmakologie 1913, S. 272. 
8) Pflügers Arch. f. Physiologie Bd. 76, 1899, S. 314. 
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Außer diesen Tierversuchen liegen einzelne klinische Mittei- 
lungen (Goodhart!), Abelin2, Seiler?) vor über Todesfälle bei 
recht kleinen Gaben, 3—6 g bei Erwachsenen und 0,7 g Natrium- 
salizylat bei Kindern. Die Symptome waren hier: beschleunigter 
Puls, Herabsinken des Blutdrucks, Respirationsbeschwerden und 
Herzkollaps. 

Gegenwürtige Arbeit, die ich auf Prof. Boeks Aufforderung 
ausgeführt habe, bezweckt, durch Untersuchungen an isolierten Herzen 
‚und lebenden Tieren die Kenntnis der Wirkung der Salizylsäure auf 
das Herz zu erweitern, wobei namentlich darauf abgezielt wird, die 
Konzentration der Salizylsäure im Blut zu bestimmen, bei der die 
toxische Herzwirkung eintritt. Es war daher notwendig, erst eine 
Methode auszuarbeiten, die bei Benutzung von kleinen Blutmengen 
Serien-Analysen im Blute gestattet. 

Während mehrere qualitative Untersuchungen über die topo- 
graphische Verbreitung der Salizylsäure im Organismus vorliegen, 
bei denen man die Salizylsäure aus dem Gewebe und Blute teils mit 
Àther (Nencki4), Suck 5j, Batelli-Stern?), Medweden?) Korff- 
Petersen$), teils mit Chloroform (Fresenius-Grünhut*)) heraus- 
gezogen hat, liegen meines Wissens überhaupt keine quantitativen 
Bestimmungen der Salizylsäure im Blute lebender Tiere vor, 
und Levin!?) scheint der einzige zu sein, der es versucht hat, quanti- 
tative Bestimmungen im Serum auszuführen. Er schüttelt nach Zusatz 
von Schwefelsäure die Salizylsäure aus 10 ccm Serum mittels Ather 
aus und bestimmt nach Verdampfung derselben die Salizylsäuremenge 
durch Zusatz von Eisenchlorid mittels Autenrieths Kolorimeter. 
Levin betont, daB seine Methode »keinen Anspruch darauf macht, 
die Menge aller im Blute vorhandenen Salizylsäure zu bestimmen«. 
Es ist also keine eigentliche quantitative Methode, Levin meint aber, 
daß die erhaltenen Werte untereinander vergleichbar sind. 


1) Brit. med. Journ. 1880, I, S. 129. 

2) Med. Times and Gazette 1877, S. 41. 

3) Jahresberichte d. Gesellschaft f. Natur- und Heilkunde. Dresden 1876, 
S. 158. | 

4) Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 36, 1895, S. 401. 

5) Über d. Schicksal u. d. topograph. Vert. einiger aromat. Verbind. im 

dide Organismus. Dissertation Dorpat 1895. 

6) Biochem. Zeitschrift Bd. 29, 1910, S. 135. 

7) Pflügers Arch. f. Physiologie Bd. 74, 1899, S. 196. 

8) Über d. Aufnahme d. Salizylsäure in das Blut. Dissertation Leipzig 1908. 

9) Zeitschr. f. analyt. Chemie 1899, 8. 292. : 

10) Nordisk med. Arkiv 1913, Heft 2, S. 3. 
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Dagegen haben verschiedene Forscher quantitative Bestimmungen 
der Salizylsáure im Harn angestellt. So tat U. Mosso!) dar, daß 
eine per os eingegebene Salizylsäuregabe quantitativ im Harn aus- 
geschieden wird, teils unverändert, teils als Salizylursäure. Die von 
Mosso angewandte Methode ist indessen bei kleinen Gaben nicht 
anwendbar. Impens?) schüttelte den Harn mit Äther aus und be- 
stimmte darauf die Salizylsäuremenge nach der modifizierten Freyer- 
schen Methode. Sauerland?) schüttelte mit Chloroform Petroleum- 
Äther aus und bestimmte die Salizylsäuremenge kolorimetrisch nach 
Zusatz von Eisenalaun. 

Meine Versuche, die Salizylsäure aus dem Blute mittels Äther 
auszuziehen, zeigten, daß eine direkte Ausschüttelung wegen Emul- 
sionbildung sich kaum durchführen ließ. 

Ich versuchte darauf, bei Anwendung von 5 cem Blut und Zusatz 
von Schwefelsäure die Salizylsäure mittels eines modifizierten Soxh- 
letschen Apparates zu extrahieren, aber auch diese Methode führte 
zu keinen brauchbaren Resultaten. | 

Ferner zeigte es sich, daß die von Impens benutzte Proveri 
Methode bei den kleinen Salizylsáuremengen, um die es sich bei 
meinen Versuchen handelte, unbrauchbar war. 
| Dagegen ergab folgende, auf Grund der von Ivar Bang‘) ent- 
wickelten Prinzipien der Mikroanalyse ausgebildete Methode bei sehr 
kleinen Blutmengen gute Resultate. 

Eine geringe Menge (2—600 mg) Blut wird an einem nach 
Bangs Anweisung zubereiteten Stück Löschpapier von ca. 250 mg 
Gewicht aufgezogen und sofort an einer Torsionswage abgewogen. 

Das blutgetränkte Löschpapier wird in einem Reagenzglas ange- 
bracht, und es werden 10 ccm einer kochenden Chlorkaliumlósung 
zugesetzt, die 1,5 ccm 25°/, HCl pro Liter enthält, worauf man die 
Flüssigkeit 3 Stunden lang stehen läßt. Die Chlorkaliumlösung wird 
darauf in einen Scheidetrichter getan, das Löschpapier wird mit 
Chlorkaliumlösung und Wasser nachgespült, worauf man den Inhalt 
des Scheidetrichters viermal mit Äther ausschüttelt. Hiernach war 
die Chlorkaliumlösung stets salizylfrei. Der Äther wird nun ver- 
dampft in einem kleinen Erlenmeyerschen Kolben im Wasserbad bei 
einer Temperatur, die 1—2° unter dem Siedepunkt des Äthers liegt. 
In dem Moment, wo der Äther eben verdampft ist, wird der Kolben 


1) Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. 1890, 8. 20. 
2) Pflügers Arch. f. Physiologie Bd. 120, 1907, S. 1. 
3) Biochem. Zeitschrift Bd. 40, 1912, S. 67. 

4) Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile 1916. 
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aus dem Wasserbad entfernt, da es sich durch mehrere Versuche 
herausgestellt hat, daB die Salizylsäure verschwindet, wenn man den 
Kolben längere Zeit hindurch bei genannter Temperatur stehen läßt. 

Man entfernt nun die letzten Reste der Ätherdämpfe, indem 
man einen Luftstrom hindurchleitet, löst die Salizylsäurekrystalle 
in Wasser und verdünnt mittels eines Meßkolbens die Lösung bis 
auf eine angemessene Konzentration. In der derart hergestellten 
Lösung A wird darauf die Salizylsäuremenge auf kolorimetrischem 
Wege bestimmt. Die Verdünnung muß sich hier nach der vorhandenen 
ЧЫГ ee richten, da es sich bei zahlreichen kolorimetrischen . 
Bestimmungen ergab, daß man bei einer Schichtdicke von 17 mm 
die besten Resultate bei einer Konzentration zwischen 1: 200,000 
und 1: 20,000 erzielt. Bei stärkeren oder LL Konzen- 
trationen -wird die Bestimmung sehr unsicher. 

Bei der kolorimetrischen Bestimmung wurden eine Reihe von 
Reagenzglüsern von genau derselben Breite und Glasdicke, eine 1 ?/jige 
Eisenalaunlósung und eine Standardlósung B von Salizyls&ure benutzt. 
Ich benutzte dazu eine wässerige Natriumsalizylatlósung von 19?9/j 
(die 0,0862 mg Salizylsäure pro Kubikzentimeter enthält). 

Bei der Analyse wird erst der ungefähre Salizylsäuregehalt der 
Lösung bestimmt, und darauf findet. die. genaue Bestimmung statt. 
Man verfährt in folgender Weise: 10 ccm der aus dem Blut isolierten 
Salizylsäurelösung A werden in eins der Reagenzgläser abpipettiert, 
und man setzt tropfenweise die Eisenalaunlösung hinzu, bis die vio- 
lette Farbe nicht stärker wird. | 

Man mißt darauf in einem anderen RE 10 сеш Wasser 
ab, wozu ebensoviele Tropfen Eisenalaun gesetzt werden, wie ins 
erste Glas, und es werden nun aus einer Burette so viele Tropfen 
der Standardlösung B hinzugetröpfelt, daß die Farbe der beiden. 
Reagenzgläser dieselbe wird. Aus den hinzugesetzten ccm Wasser 
und eem Salizylsäurelösung wird der ungefähre Salizylsäuregehalt 
von A berechnet, und darauf findet die endgültige Bestimmung in 
folgender Weise statt: Mittels der Standardlösung B stellt man eine 
Skala von 7 Gläsern her mit zunehmendem Natriumsalizylatgehalt 
und einem Unterschied von 0,005 mg Natriumsalizylat (!/^ cem der 
Standardlósung) zwischen den einzelnen Gliedern der Reihe. Den 
mittleren Punkt der Reihe bildet der bei der vorlüufigen Bestimmung 
gefundene Wert. Jedes Glas enthält 10 ccm Flüssigkeit. Darauf 
pipettiert man von der zur Untersuchung vorliegenden Lösung A 
10 cem ab, setzt zu jedem Glas in Übereinstimmung mit dem bei 
der vorläufigen Bestimmung Gefundenen dieselbe Anzahl Tropfen 
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Eisenalaun zu und vergleicht nun die Probe mit den Gläsern der 
Skala bei auffallendem Tageslicht auf weißem Hintergrund. Der 
Vergleich muß sofort nach dem Zusatz von Eisenalaun angestellt 
werden. 

Bei dem hier beschriebenen Verfahren hält die Farbe sich zwar 
einige Zeitlang unverändert klar violett, beim Stehenlassen kann sie 
sich jedoch etwas verändern, wenn auch weit weniger als es bei 
den Versuchen der Fall war, bei denen das Blut in Soxhlets Apparat 
extrahiert wurde, indem die Farbe bei diesen Versuchen schnell 
einen rötlichen Ton annahm. 

Die Eisenalaunlösung, zu der Sauerland der Haltbarkeit wegen 
ein wenig verdünnte H,SO, zusetzt, wird für jedes Mal frisch her- 
gestellt, da es sich gezeigt hat, daß der Säurezusatz die Intensität 
der Farbe beeinflußt, und ein größerer Überschuß von Säure die 
Farbenreaktion ganz verhindert. 

Nun wurde die Methode durch zahlreiche Vorversuche bei ver- 
schiedenen Konzentrationen durchprobiert. Untenstehende Tabelle ent- 
hält die nach der vollständigen Ausbildung der Methode ausgeführten 
Kontrollbestimmungen, die mit Blut nach Zusatz von Natriumsalizylat 
angestellt wurden: 







mg Natriumsalizylat 
berechnet 


350 0,579 


0/, Natriumsalizylat im Blute 
berechnet gefunden | 


mg Blut 











gefunden 





| 0,563 0,1655 0,1609 — 
302 0,499 0,488 =à 0,1616 
855 || 0,588 | 0576 | 0,1620 
oi | 03% 0,363 0,0970: 
337 0,338 0,325 0,0964 
348 0349 | 0,338 0,0972 ` 
672 0,271 0,262 0,0404 0,0890 
783 0,316 0,307 0,0393 
= 0,284 0,262 : E 

0306 | 0,300 0,0678 | 

z 025 | 0,257 00998 | à = 


Es zeigt sich, daß der gefundene Wert ein wenig niedriger liegt 
als der berechnete; der Fehler beträgt jedoch nur 0,01—0,02 mg, 
was bei den hei meinen Analysen in Frage stehenden Mengen ohne 
Bedeutung ist. 

Um erst zu untersuchen, wie die Salizylsäure sich 
zwischen Blutkörperchen und Serum verteilt, wurden folgende 
Versuche angestellt: | 





Die quantitative Bestimmung der Salizylsäure im В1ш{е usw. 241 


Verauoh 1. 


Etwa 300 g Rinderblut werden einige Minuten mit ein paar Kuhik- 
zentimeter einer Natriumsalizylatlösung geschüttelt und darauf zentrifugiert. 


Es wurde gefunden in 276 mg Blut . . . . 0,0939, 
» » » » 280 » Serum . . . 0110 » 
> > » » 268 » Blutkörperchen 0,06 2 


Das Verhältnis zwischen dem prozentischen Salizylsäuregehalt des 
Serums und des Gesamtblutes ist somit 118,4: 100. - 


Versuch 2. 


Etwa 300 g Rinderblut werden einige Minuten mit einigen Kubik- 
zentimeter einer Lósung von Natriumsalizylat geschüttelt. Es werden Proben 
zur Salizylsäurebestimmung entnommen, sie ergeben: 


in 451 mg Blut 0,067 %, 
» 202 » Serum 0,079 » 


Das Blut wird darauf in einer Rotationsmaschine angebracht. Nach 
2 Stunden findet man: 
in 388 mg Blut 0,067 %/, 
» 314 » Serum 0,082 » 


Es zeigt sich, daß die Verteilang zwischen Blutkörperchen und Serum 
sehr schnell vonstatten geht, indem das Verhältnis zwischen dem prazepr- 
tischen Salizylsäuregehalt des Serums und des Gesamtblutes einige Minuten 
nach dem Salizylsäurezusatz 118,5 : 100 und nach zweistündiger Rotation 
192,5 : 100 ausmacht. | 


Versuch 3. 


Einem Kaninchen von 3220 g Körpergewicht wird in die Vena saphena 
еіпе 2,55 0/ ісе Natriumsalizylatlösung bei einer durchschnittlichen Ge- 
schwindigkeit von 2,8 cem pra Minute infundiert. Nach einer Infusion von 
16 Minuten werden der Arteria esrotis Blutprohen zur Mikrobestimmung 
entnommen, 4 cem Blut werden in ein enges Glas entleert und daranf 
zentrifngier. Es wurde gefunden: 


in 594 mg Blut 0,088 9/, 
» 459 » » 0,087 » 
Serum 0,1085 » 


» 208 » 

» 290 » » 0,1041 » 
» 274 » » 0,1095 » 
» 208 x > 0,1008 ». 


Das Verhältnis zwischen dem prozentischen Salizylsäuregehalt des 
Serums und des Gesamtblutes ist hier 120,8 : 100. | 


Dieser letzte Versuch stimmt also mit den Versuchen in vitro 
überein und zeigt, daB Kaninchen- und Rinderblut sich ganz in der- 
selben Weise verhält. 
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Wenn man nach obengenannter Mikromethode den Salizylsäure- 
gehalt des Blutes bestimmt hat, kann man also durch Multipli- 
kation dieses Wertes mit 1,2 den Selsylaautegenel: des 
Serums erhalten. 

Bondi und Jacoby!) haben es als wahrscheinlich betrachtet, 
daß die Blutköperchen höchstens einen kleinen Teil der im Gesant- 
blute anwesenden Salizylsäure enthalten, haben diese Anschauung 
aber nicht näher durchgeprüft. 


Die Herzversuche. 


Die Versuche über die Wirkung der Salizylsäure auf das Herz 
wurden an Fröschen und an Kaninchen angestellt, teils an isolierten 
Herzen und teils an lebenden Tieren. 

Die Versuche an isolierten Froschherzen wurden teils nach 
Straubs?) Methode, teils mittelst des Williamschen Froschherz- 
apparates angestellt. 

Die Versuche nach Straubs Methode wurden an Temporarien 

von etwa 30—50 g mit Loches Lösung als Nährflüssigkeit ausgeführt. 
Es zeigte sich hier, daß das isolierte Froschherz unter diesen Um- 
ständen von sehr schwachen Konzentrationen beeinflußt wurde. Das 
Ergebnis der Versuche teilen wir hier nur kurz mit: 
‚. 0,010% Natriumsalizylat erzeugt außer einer kleinen, vorüber- 
gehenden Steigerung der Frequenz und der Höhe der Kontraktionen, 
die sich nur tiber einige wenige Minuten erstreckt, auch nach 2 Stunden 
keine Wirkung. 

Bei 0,02?/, nimmt allmählich die Kontraktionshöhe sowie die 
Frequenz ab. Die Herzaktion wird zuletzt unregelmäßig, ein Still- 
stand tritt aber nicht ein. Nach Durchleitung von Loches Flüssigkeit 
arbeitet das Herz ungefähr wie vor der Hinzuleitung von Salizylsäure. 

0,03 und 0,04°/, rufen recht schnell bedeutende Verminderung 
der Frequenz und der Kontraktionshöhe hervor, und bei einzelnen 
Versuchen trat bei einer Konzentration von 0,04 ?/, Herzstillstand ein. 
Die Ausspülung mit Loches Flüssigkeit Verena in allen Fällen 
die Herzarbeit. 

Bei 0,05°/, beginnt nach einigen Minuten sowohl die Frequenz 
als die Kontraktionshöhe stark abzunehmen und nach 10—20 Minuten 
tritt Herzstillstand ein. Es gelang danach nicht, die Herzen durch 
Ausspülung wieder schlagen zu machen. 


1) Hoffmeisters Beiträge z. chem. Phys. u. Path. 1905, Ва. 7, 8. 515. 
2) Bioch. Zeitschr. Bd. 28, 1910, S. 395. 
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Durch vergleichende in derselben Weise angestellte Unter- 
suchungen mit Natriumbenzoat ergab sich dieser Stoff als 
weit weniger wirksam, indem man erst bei einer Konzentration 
von 0,33 ? eine Verminderung der Frequenz und Kontraktionshóhe 
beobachten konnte und erst bei einer Konzentration von 1°/, nach 
etwa !/, Stunde ein diastolischer Stillstand eintrat. 

Bei den Versuchen mit Williams Apparat arbeiteten die Herzen 
unter einer konstanten Belastung von 3—5 cm Wasserdruck mit einem 
Überdruck von 20—95 с. , 

Diese Versuche ergaben folgende Resultate: 

Bei 0,01°/, Natriumsalizylat arbeitete das Herz etwa 2 Stunden 
unbeeinflußt. 

Bei 0,02°/, sank die Frequenz und nahm die Herzarbeit p.h.!) ab. 

Bei 0,03?/, war die Wirkung noch ausgesprochener. Unten- 
stehender Versuch gehört zu dieser Reihe. 





Versuch 9. 

Zeit | h. D i e requenz | p P h | Bemerkungen 
245—248 | 25 34 | 162 "" Е 

2,49 | — — d Durchleitung von 0,030/, Natriumsali- 

| zylat 

2,50—2,53 30 175 — 
2,55—2,58 18 137 — 
3,00—3,03 20 162 Ss 
3,08—3,11 12 75 — 
3,11—3,15 6 50 | — 

3,16 — — j Durchleitung von Loches Flüssigkeit 
3,20—3,23 10 25 — 
3,40—3,43 


10 25 — 


Bei 0,04°/, wurde das Herz im Laufe von etwa 10 Minuten in 
Stillstand versetzt. Durchleitung von Loches Flüssigkeit war danach 
ohne Wirkung. 

Man findet hiernach eine gute Übereinstimmung zwischen oben- 
stehenden Versuchen und den Versuchen nach Straubs Methode, 
indem das Herz in beiden Fällen durch Konzentrationen derselben’ 
Größe in derselben Weise beeinflußt wird. 


1) Die Überdruckhöhe in Zentimetern (h) multipliziert mit den vom Herzen 
im Laufe einer bestimmten Zeit (bei meinen Versuchen 3 Minuten) geforderten 
Kubikzentimetern Nährflüssigkeit (p). 
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Dagegen ergaben Versuche mit Blnt alg Nührfüssigkeit (!/ Blut 
+ 2/3 0,70/, CINa) ganz andere Werte. 
Als Beispiel führen wir folgende zwei Verauche an: 


Versuch 18. 





e Frequenz : : 

Zeit h. in 1 Minute |in 3 Minuten as Bemerkungen 
3,45—3,48 | 20 14 7 140 — 

3,55 — . — `— | Durchleitung von 0,1% 

Natriumsalizylat 
4,05—4,08 | 20 16 1,6 150 — 
4,15—4,18 | 20 16 8. 160 — 
4,25—4,28 | 20 14 7,5 150 — 
4,35—4,38 | 20 14 7,5 150 — 
4,45—4,48 | 20 14 7 140 — 
4,55—4,58 | 20 14 7 140 — 
5,15—5,18 | 20 14 | 7 140 — 


Von einer geringen, vorübergehenden Steigerung der Frequenz 
und der Herzarbeit abgesehen ist keine Wirkung ersichtlich. 


Versuch 20. 


£c 


Bemerkungen 


3,10—3,18 
3,18 


Durchleitung von 0,2% 
Natriumsalizylat 
3,25—3,28 
3,30—3,33 
3,40—3,43 
3,50—3,53 
3,55—3,58 
3,59 





Sowohl die Frequenz als die Herzarbeit wird stark herabgesetst, 
und es tritt nach !/; Stunde kompletter Herzstillstand ein. Wie bereits 
erwähnt, hat Dreser!) gefunden, daß 0,2 %/, iges Natriumsalizylat mit 
verdünntem Blut als Nährflüssigkeit die Herzarbeit herabsetzt; er 
gibt jedoch nicht an, ob bei dieser Konzentration Stillstand eintritt. 

Die angeführten Versuchreihen zeigen deutlich, daß, während 
die Salizylsáure das Herz qualitativ in derselben Weise beeinflußt, 


1 а. а. О. 


Die quantitative Bestimmung der Salizylsäure im Blute usw. 245 


sei es daß dieses mit verdünntem Blut oder mit Lochea Flüssigkeit 
arbeitet, so wird im ersten Falle die Salizylsäurekonzentration, die 
das Herz in Stillstand versetzt, weit höher sein — 0,2°/, Natrium- 
salizylat — als bei Loches Flüssigkeit, wo der Stillstand bei 0,04 9/, 
eintritt. Ähnliche Verhältnisse sind früher bei einzelnen anderen 
Stoffen beobachtet worden. 

Schließlich wurde eine Reihe von Versuchen angestellt über die 
Herzwirkung der Salizylsäure an lebenden Fröschen. Das 
Sternum wurde entfernt, so daß man das Herz beobachten konnte. 
Wenn dieses mittelst einer 0,7 ?/jigen Chlornatriumlósung feucht erhalten 
‚wird, fährt es bei normalen Fröschen stundenlang zu schlagen fort. 

Eine Lösung von Natriumsalizylat wird in die großen Lymph- 
säcke beider Schenkel injiziert, und die Konzentration der Salizyl- 
säure im Blut nach der obengenannten Mikromethode bestimmt, indem 
man zu Ende des Versuches den großen Halsgefäßen eine Blutprobe 
entnimmt. | 

Die drei Versüche, welche ausgeführt wurden, sind in Klirze 
in der folgenden Tabelle veranschaulicht: 
















Frequenz 


















Gewicht Injiziert Dauer Natrium- 
Versuch des i Natrium- des salizylat 
Frosches Injektion Blut- salizylat | Versuches | im Blute 
entnahme | . I 
g Minuten 0/0 





A 
85 0,261 
16 0,131 


0,144 
22 0,072 


SE e 


Zu den Versuchen ist zu bemerken: 

Bei Versuch 1 nimmt die Frequenz gleichmäßig ab. Nachdem 
das Herz längere Zeit unregelmäßig gearbeitet hat, tritt Herzstillstand 
ejn, worauf die Blutprobe entnommen wird. 

Bei Versuch 2 wird die Blutprobe 85 Minuten nach Anfang der 
Injektion entnommen. Das Herz arbeitet zu diesem Zeitpunkt yn- 
regelmäßig, und die Frequenz ist auf etwa 1/3 der Anfangsfrequenz 
herabgesunken. 

Bei Versuch 3 wird die Blutprobe zu einem Zeitpunkt ent- 
nommen, wo die Frequenz auf etwa ?/, der Anfangsfrequenz herab- 
gesunken ist und das Herz kräftig arbeitete. 

Außerdem wurden zwei Versuche angestellt, bei denen das 
Natriumsalizylat intravenös in die Vena cutanea magna injiziert 
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wurde. Die Versuche wurden an sehr großen .Fröschen angestellt, 
die in dem einem Falle durch Urethan, in uem anderen Falle dureh 
Kurare immobilisiert wurden. : 





Versuch 4. Versuch 5. 
R. escul. 100g ` | R. escul. 110 g 
betäubt durch Urethan |  kurarisiert 
Zeit | Frequenz | Injektion | Zeit | Frequenz Injektion 





3,10—3,15 ‚84 1 cem 1,7 ° Na- ||2,00—2,05 28 1,5 cem 1,79/, Na- 


triumsalizylat ! triumsalizylat 
3,15 30 — 2,10 24 — 
3.22 26 — 2,10—2,15 — 1 cem 1,70 Na- 
3,30 22 — triumsalizylat 
3,30—3,35 — 1 cem 1,7?/j Na- 2,18 22 — 
triumsalizylat 2,25 16 — 
3,88 16 — 2,30—2,35 — 1 cem 1,70% Na- 
3,42 16 — triumsalizylat 
3,43—3,48 — 1 cem 1,7 0% Na- 2,88 16 — 
triumsalizylat 2,40 4 — 
3,48 . | .16 ө — 242 .| 4 — 
3,50 6 — 2,45 | Stillstand — 


9,01 Stillstand e Blutprobe 340 mg enthält 
Blutprobe 319 mg enthält 0,440/, Natriumsalizylat. 
0,420/, Natriumsalizylat. 


Diese Versuche an lebenden Fröschen zeigen, daß die Salizylsäure 
bei diesen Tieren nicht als besonders starkes Herzgift auftritt. Erst 
bei einer Konzentration von 0,4 ?, Natriumsalizylat im Blute 
tritt Herzstillstand ein. Dagegen werden weit geringere 
Mengen eine starke Herabsetzung der Pulsfrequenz her- 
vorrufen. Die Konzentration im Blute, bei der der Herzstillstand 
bei dem lebenden Tiere eintritt, 0,42 ?/jiges Natriumsalizylat, ist also 
etwas größer als die Konzentration (0,2°/,iges Natriumsalizylat), bei der 
der Herzstillstand bei isolierten Herzen eintritt, wenn verdünntes 
Rinderblut als Nährflüssigkeit angewandt wird, und weit größer als 
die Konzentration (0,04 /,iges Natriumsalizylat), die das mit Loches 
Flüssigkeit ernährte isolierte Herz in Stillstand versetzt. 


Versuche an warmblütigen Tieren. 
Die Versuche wurden an Kaninchen ausgeführt, und zwar teils 
an lebenden Tieren, teils an isolierten Herzen. 
Bei ersteren Versuchen wurden die Tiere mit Urethan betäubt, 
der Blutdruck aufgeschrieben und mittelst einer rotierenden Pumpe 


4 
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kontinuierlich und langsam eine schwache Lösung von Natriumsalizylat 
in die Vena saphena injiziert. Aus einer Ohrenvene werden zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten der Versuche eine Reihe Blutproben zur 
quantitativen Bestimmung der Salizylsäuremenge im Blute entnommen. 
Außerdem fand Bestimmung der Salizylsäuremenge in dem während 
der Versuche ‚ausgeschiedenen Harn statt. 


Versuch 1. 


Kaninchen, 2825 g Körpergewicht. Es wird eine 2 %/,ige Lösung von 
Natriumsalizylat bei einer Geschwindigkeit von 0,95 ccm pro Kilogramm und 
Minute infundiert. Im ganzen wurden 180 ccm mit 3,6 g Natriumsalizylat 
infundiert. Der Versuch dauerte 75 Minuten, worauf Herzstillstand eintrat. 


















Minuten — Natriumsalizylat — Blut- 
nach Anfang | infundiert | 9/5 im |. Г UN druck Bemerkungen 
der Infusion cg Blute | a mm 
143 | 114 |3,30 Uhr 8 





3,31 Uhr: die Infu- 
sion beginnt 








2 zc d cem d 140 12 | = 
9 40 | 0044 140 1 10 | = 
16 Gs 0,052 140 110 zu 
18 77 | 0,055 == 110 = 
20 81 0,064 | 144 111 zs 
23 — — | 142 107 | DS 
26 116 0,078 140 12 | = 
29 — B 140 100 | ео 
31 120 0,096 142 100 ТЕ 
35 132 0,105 = 104 E 
41 155 0,101 138 100 = 
47 180 0,107 136 100 | "E 
54 208 0,138 Sa 100 = 
56 = — 132 100 = 
61 240 | 0178 134 100 = 
63 ы 126 104 = 
65 ыз Do шш 31 104 = 
66 280 0,161 48 98 =: 
67 = = 44 80 = 
68 . 800 0,3 38 72 gs 
69 s = 38 66 = 
70 нЕ = 62 58 us 
71 340 0,255 30 40 E 
72 es = 50 36 = 
73 u = 34 31 = 
14 Es d oe 51 Ss = 
75 360 0981 | 2 13 ar 
76 = _ | 0 8 un 
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Im gähzen wurden während des Versuches 50 ecm Harn!) sezerniert 
mit 0,3861 d. h. 0,198 g Natriumsalizylat. 


Versuch 2. 


Kaninchen, 3600 g Körpergewicht. Es wird eine 8,5 %/,ige Natrium- 
salizylatlósung bei einer Geschwindigkeit von 0,58 ccm pro Kilogramm und 
Minute infundiert. Im ganzen werden 100 ccm mit 3,5 g Natriumsalizylat 
infundiert. Der Versuch dauerte 47 Minuten, worauf Herzstillstand eintrat, 












Minuten Natriumsalizylat 
der Infusion. eg 





Blutdrack | Bemerkungen 


0/, im Blute 





mm 





84—82 2,06 Uhr 
— 2,07 Uhr: die Infasion 


beginnt 

1 — — 80 — 
7 — — 94 — 
10 — — 88 | — 
15 — — 82 | == 
17 — — 84 = 
22 — — 86 — 
24 177 0,0288 88 = 
98 B 0,0343 88 e 
91 1. Harnprobe 

33 241 0,0636 92 -— 
38 274 0,0770 88 2 
39 — — 81 — 
40 — — 16 — 
41 305 0,114. 16 = 
42 — — 64 — 
43 320 0174 62 = 
44 — — 60 — 
45 833 0,152 25 2. Harnprobe 
46 -— — 24 — 
47. 350 — 4 — 


Im ganzen wurden wührend des Versuches im Laufe der ersten 30 Minuten 
18 ccm Harn mit 0,640 ?/,, in den folgenden 15 Minuten 28 ccm mit 0,460*/;, 
d. h. im ganzen 0,244 g Natriumsalizylat ausgeschieden. 


Versuch 3. 


Kaninchen, 2890 g Kórpergewicht. Es wird eine 2,4 9/,ige Natrium- 
salizylatlósung bei einer Geschwindigkeit von 0,52 cem pro Kilogramm und 


1) Die wenigen Bestimmungen, die ich im Harn angestellt habe, wurden 
in derselben Weise ausgeführt wie die im Blut. Etwa vorhandene Salizylur- 
säure, welche dieselbe Reaktion mit Ferrisalzen ergibt wie Salizylsäure, wird 
daher zusammen mit dieser bestimmt werden. 
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Minute infundiert. Im ganzen werden 108 ccm mit 2,592 g Natriumsalizylat 


infundiert. Der Versuch dauerte 55 Minuten, worauf Herzstillstand eintrat. 





Minuten 


nach Anfang 


der Infusion 


| EES Blutdruck 
infundiert SC 

og /o im Blute mu 
122 

43,2 0 130 
— — 134 
57,6 0,040 184 
— — 138 
88,8 0,056 140 
— — 140 
— — 142 
115,2 0,0763 142 
— — 146 
146,4 0,0924 144 
— — 144 
180,6 0,1149 — 
— — 151 
— — 148 
— — 140 
— — 126 
— — 130 
247,2 0,1666 104 
— — 98 
— — 100 
— — 54 
259,2 0,20 10 


Bemerkungen 


2,11 Uhr | 
2,12 Uhr: die Infusion 
beginnt 


1. Harnprobe 


2. Harnprobe 


3. Harnprobe 


4. Härnprobe 


Die Untersuchung des Harns ergab folgendes Resultat: 


Probe Harnmenge 


= озо 


Insgesamt 9755 








fundierten Natriumsalizylatmenge. 


0/0 


0,414 
0.389 
0.303 
0,617 
0,138 





Natriumsalizylat im Harn 


5 


0,0165 
0,1089 
0,1242 
0,1234 
0,0062 
0,3792 = 14,66 0/ der in- 


Betrachtet man nun die drei angeführten Versuche, in denen 
sich also die Salizylsäurekonzentration im Blute bei kontinuierlicher 
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Infusion fortwührend steigert, bis der Tod eintritt, so sieht man, 
daß sie alle ein erstes Stadium darbieten, in welchem das Herz 
nur sehr wenig beeinflußt scheint, und darauf ein zweites Stadium, 
in welchem sich die toxischen Herzwirkungen der Salizylsäure geltend 
machen. 

In dem ersten Stadium war die Blutdrackkurve durchaus 
regelmäßig und die Pulsfrequenz, die sich nur bei Versuch 1 zählen 
ließ, fast unverändert. Der Blutdruck verhält sich doch etwas ver- 
schieden bei den verschiedenen Versuchen. So sinkt er bei Versuch 1 
nach einer vorübergehenden Steigerung langsam etwa 10 mm im 
Laufe von 60 Minuten. Bei Versuch 2 steigert sich der Blutdruck 
sofort und hält sich darauf etwas tiber dem Anfangsdruck, um nach 
etwa 40 Minuten auf diesen herabzusinken. Bei Versuch 3, wo der 
Blutdruck ursprünglich sehr hoch war, 120 mm, steigt er während 
der Infusion langsam bis auf etwa 150 mm an, um darauf etwa 
50 Minuten nach Anfang des Versuches recht schnell auf den Anfangs- 
druck herabzusinken. 

Die in diesem ersten Stadium beobachteten Veränderungen der 
Blutdruckkurve bieten kein charakteristisches Bild dar, sie sind nicht 
besonders groß und sind in jedem der drei Versuche ganz verschieden. 
Die Schwankungen gingen ganz gleichmäßig von statten, und das Herz 
arbeitete in allen Versuchen durchaus regelmäßig. Das Resultat dieser 
Versuche deutet nicht darauf hin, daß. die Salizylsäure in diesem 
Stadium eine ausgesprochene Wirkung auf das Herz ausübt, obgleich 
die Konzentration der Salizylsäure im Blute während der fortgesetzten 
Infusion recht hohe Werte erreicht. Die ziemlich starke Blutdruck- 
steigerung in Versuch 3 ist wahrscheinlicherweise vasomotorischer 
Natur. | 

Wenn die Infusion fortgesetzt wird, tritt das toxische Stadium 
ein, das sich durch gleichmäßiges, recht schnelles Herabsinken des 
Blutdruckes und Abnahme der Frequenz zu erkennen gibt, und im 
Laufe von etwa 10 Minuten steht das Herz still. Gleichzeitig mit 
dem Eintritt des Sinkens des Blutdruckes sieht man in allen Ver- 
suchen eine sehr schnelle Zunahme der Salizylsäurekonzentration im 
Blute. Es ist wegen dieser schnellen Zunahme nicht leicht, für 
jeden Versuch ganz genau anzugeben, bei welcher Konzentration des 
Natriumsalizylates im Blute das Herabsinken des Blutdruckes eintritt: 
in Versuch 1 geschieht es bei etwa 0,15—0,17 ?/,, in Versuch 2 bei 
etwa 0,129/, und in Versuch 3 bei etwa 0,16°/,, und darauf steigert 
sich die prozentige Salizylsäuremenge im Blute sehr schnell bis auf 
hohe Werte. 
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Die Wirkungen dieser groBen Salizylmengen auf das Herz machen 
sich im übrigen recht langsam geltend. So sieht man in Versuch 1 
noch einen Blutdruck von 72 mm, obgleich die Konzentration des 
Natriumsalizylates im Blute eine Größe von 0,3 °/, erreicht hat. In 
dem toxischen Stadium ist die Herzaktion sehr unregelmäßig; in 
mehreren der Versuche traten an der Blutkurve Perioden eines vagus- 
pulsartigen Charakters auf. Der Blutdruck war gegen Ende meist 
stark schwankend. 

Die Salizylsäurekonzentration im Blute verhält sich in den 
verschiedenen Versuchen etwas verschieden. In Versuch 1 und 3 
nimmt sie in dem ersten Stadium recht regelmäßig zu. In Versuch 2 
ist sie 24 Minuten nach Anfang der-Injektion, also zu einem Zeit- ` 
punkt, wo bereits die Hälfte der ganzen Salizylsäuremenge injiziert 
worden ist, sehr niedrig, 0,0238 %/,, steigert sich aber darauf sehr 
schnell. 

In allen Versuchen sieht man die Salizylsäure sehr schnell das 
Blut verlassen. In Versuch 2 enthielt das Blut 24 Minuten nach 
Anfang der Infusion 0,024 ?/, Natriumsalizylat. Das Tier wog 3600 g, 
und setzt man hiernach die Blutmenge zu etwa 153 g!) an, enthält 
das Blut also nur 3,7 cg Natriumsalizylat, während zu dem genannten 
Zeitpunkt im ganzen 177 cg injiziert worden waren. Nach einer 
ähnlichen Berechnung wird das Blut in Versuch 1 47 Minuten nach 
Anfang der Injektion 13,8 cg enthalten, während 180 cg Natrium- 
salizylat injiziert worden sind, und in Versuch 3 wird das Blut 
əl Minuten nach Anfang der Injektion 12,1 eg GEESS ent- 
halten, während 146,4 eg injiziert zordon sind. 

Die Bestimmungen im Harn zeigen ferner, daß nur eine unbe- 
deutende Menge der injizierten Salizylsäure während der Versuche 
mit dem Harn ausgeschieden wurde. Der durchaus überwiegende 
Teil der injizierten Salizylsäure wird also sofort die Blutbahnen ver- 
lassen und in die Gewebe übergehen. Kurz vor Eintritt des toxischen 
Stadiums hört indessen dieser Übergang in die Gewebe auf oder 
wird weit geringer, indem man die Salizylsäurekonzentration im 
Blute plötzlich sich sehr stark steigern sieht. Die Ursache des ver- 
 minderten Überganges in die Gewebe scheint keine Herzschwächung 
zu sein, indem man in Versuch 1 und 3 die starke Konzentrations- 


1) Nach der von Dreyer und Ray angegebenen Formel: 


B= 337 Lo ‚ v= Körpergewicht, В = Blutmenge. 


Skand. Archiv f. Phys. Bd. 28, 1913, S. 299. 
Archiv f, experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 80. 18 
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steigerung im Blute zu einem Zeitpunkt eintreten sieht, wo der 
Blutdruck noch eine bedeutende Größe hat. 

In Versuch 1 und 2 weist die Konzentration im Blute bei der 
letzten Probeentnahme eine Verminderung auf. Dieser Umstand rührt 
sicherlich davon her, daß die Blutprobe einer sehr peripheren Vene 
(einer Ohrvene) entnommen wurde, in der die Zirkulation zu dem 
betreffenden Zeitpunkt, wo der Blutdruck stark Бене war, äußerst 
langsam gewesen ist. 


Versuche an isolierten Kaninchenherzen. 


Im Anschluß an die besprocheren Blutdruckversuche wurden 
einige Untersuchungen über die Wirkung der Salizylsäure auf das 
isolierte Säugetierherz angestellt. Es wurde hier die von Bock!) 
angegebene Methode angewandt. Es wurde eine Lösung von Natrium- 
salizylat mit einer Spritze in die Vena jugularis injiziert, und die 
Injektion wurde vorsichtig und langsam ausgeführt. 


Versuch 4, 


Kaninchen, 3250 g Körpergewicht. Urethannarkose Es wurde eine 
2,4 /,ige Lösung von Natriumsalizylat injiziert. 










0h Natrium- 
salizylat Bemerkungen 


im Blute 






Frequenz 
in 30 Sekunden 


Zeit Blutdruck 





| 
412 | >- 82 92 — Injiziert: 0,5 cem — 0,012 g 
Natriumsalizylat 
4,13 85 91 — О — 
4,14 84 89 — Injiziert: 1 ccm = 0,024 g 
Natriumsalizylat 
4,15 82 87 — — 
4,16 82 86 — — 
4,17 81 85 0,061 — 
4,18 81 83 — — 
4,19 48 82 — Injiziert: 1 cem — 0,024 g 
| Ä Natriumsalizylat 
4,20 78 8 0,125 — 
4,21 18 80 | == Ex 
4,22 78 19 | — Injiziert: 1 ccm — 0,024 g 
Natriumsalizylat 


4,23 16 11 


1) Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 41, 1898, S. 158. 
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0/, Natrium- 
salizylat Bemerkungen 
im Biute 


- Frequenz 
in 30 Sekunden 


Blutdruck 








4,28 12 73 — Injiziert: 1 cem — 0,024 g 
Natriumsalizylat 

4,29 71 (1 — — 

4,30 71 71 0,175 — 

4,31 13 10 — Injiziert: 1 ccm = 0,024 g 
Natriumsalizylat 

4,32 70 70 — — 

4,38 10 70 — — 

4,35 69 12 0,181 -— 

4,36 10 71 — | -— 

4,34 71 57 — | Unregelmäßige Aktion 

3,38 71 50 — | — 

4,39 62 etwa 20 a SS 

4,40 н = — | Herzstillstand 





Im ganzen wurden 5,5 cem Flüssigkeit mit 132 mg Natriumsalizylat 
injiziert. Der Versuch dauerte 28 Minuten. 


Versuch 5. 


Kaninchen, 3470 g Körpergewicht. Urethannarkose. Bei den beiden 
ersten Injektionen wurde еіпе 3,6 0, іе, bei der letzten eine 4,2 9|, ige 
Lösung von Natriumsalizylat benutzt. 





0/, Natrium- 
Frequenz Blutdruck Gë 
in 30 Sekunden палау Bemerkungen 


im Blute 


Injiziert: 1 ccm = 0,036 g 
Natriumsalizylat 


Injiziert: 1 cem — 0,036 g 
Natriumsalizylat 


18* 
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| 0 inm- 
Frequenz Blutdruck | o Natrium 


Zeit in 30 Sekunden salizylat Bemerkungen 
mm im Blute 

4,03 ` 74 зз | 0114 | = 

404 : 75 82 | en | — 

4,05 ` 16 8 57 0 | A 

406 - 15 10 | = . Injiziert: 1 eem — 0042 g 
| | Natriumsalizylat 

4.06. 15 60 | = | = 

4,07 76 52 = | 22 

4,071/5 74 50 — | = 

408 ` 74 46 0179 | = 

4,081/. | 75 44 | = 

4,09 | 72 29 | 0180 | — 

4,091] | 16 20 | - | - 

4,10 — — | — | Herzstillstand 


| Im ganzen wurden 3 ccm Flüssigkeit mit 114 mg Канша ун 
injiziert. Der Versuch dauerte 17 Minuten. | 


Diese beiden Versuche veranschaulichen also die Wirkung der 
Salizylsäure auf das vom Nervensystem unabhängige, isolierte Säuge- 
tierherz. Was die Frequenz betrifft, zeigen die Versuche ganz in 
Übereinstimmung mit dem Blutdruckversuch 1, S. 247, daf die Salizyl- 
säure auch bei sehr hohen Konzentrationen im Blute keine sehr aus- 
gesprochene Wirkung hat. Erst ganz kurz bevor der Herzstillstand 
eintritt, sieht man einen großen Frequenzabfall bei hóchst unregel- 
mäßiger Herzaktion. Die Verhältnisse liegen also in betreff der 
Frequenz ganz anders bei warmblütigen Tieren als bei kaltblütigen, 
wo lange vor dem Herzstillstand eine bedeutende Herabsetzung der 
Frequenz eintritt. 

Auch der Blutdruck wird in diesen Versuchen erst bei sehr 
großen Salizylgaben in höherem Grade beeinflußt. In Versuch 4 
zeigt die Periode vor der Injektion, wie es mitunter bei Versuchen 
mit isolierten Herzen vorkommt, daß der Blutdruck sick noch nicht 
auf einen ganz konstanten Wert eingestellt hat, sondern zu sinken 
neigt, und das vor der Injektion vorhandene Sinken des Blutdruckes 
setzt sich während der ersten Injektionen ganz gleichmäßig fort. Eine 
Konzentration von 0,114—0,135°/, ruft nur geringe Wirkung hervor; 
erst als die Konzentration auf 0,17—0,18 ?/, ansteigt, tritt nach 
5 Minuten ein starkes Sinken des Blutdruckes und unregelmäßige 
Herzaktion und etwas später Herzstillstand ein. 

In Versuch 5 ist eine Konzentration im Blute von 0,062 "/,igem 
Natriumsalizylat ohne Wirkung, eine Konzentration von 0,114 /, ruft 
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nur ein geringeres Sinken des Blutdruckes hervor, wogegen eine 
Konzentration von 0,189/, ein starkes Sinken des Blutdruekes her- 
vorruft. 

Die Versuche zeigen ferner, daß die Wirkung der Salizylsäure 
auf das Herz sich recht langsam geltend macht. So steht das Herz 
in Versuch 4 erst 9 Minuten nach der letzten Injektion still, durch 
die der Salizylprozentsatz auf den toxischen Wert: 0,18°/, gebracht 
wird. Dieses Verhältnis vermag auch zu erklären, weshalb bei den 
Blutdruckversuchen an Kaninchen, wo die Injektion bis zum Ein- 
treten des Todes fortgesetzt wurde, die Konzentration von Natrium- 
salizylat im Blute, nachdem der Übergang in die Gewebe vermindert 
worden ist, bis auf cinen so hohen Wert wie 0,39/, (Versuch 1) an- 
steigen kann, ohne daß das Herz augenblicklich still steht. 

Wie bekannt ist bei Versuchen mit isolierten Herzen der Blut- 
druck ausschließlich von der Herzarbeit abhängig, da der Widerstand 
unverändert gehalten wird. Obenstehende Versuche zeigen also, daß 
die Herzarbeit auch durch eine recht hohe Salizylsäurekonzentration 
im Blute nicht beeinflußt wird, sondern erst in bedeutendem Grade 
herabgesetzt wird, wenn die Konzentration über 0,11— 0,13 |, ansteigt. 

Schließlich wurden in zwei Versuchen große Mengen Na- 
triumsalizylat per os eingegeben, worauf die Salizylsäurekonzen- 
tration im Blute bestimmt wurde. 


Versuch 6. 


Kaninchen, 3000 g Körpergewicht. 1,40 Uhr werden per 08 2 g 
Natriumsalizylat pro Kilogramm in einer 10°/,igen Lösung, im ganzen 
6,0 g, eingegeben. 


Natriumsalizylat | 
Zeit im Blute Bemerkungen 
In 
2,15 | 0,0368 eg 
2,45 0,0724 Erschlafft. ‚Stark dyspnöisch 
3,15 | 0,0902 m 
3,40 0,1037 ı Fällt auf die Seite um 
3,48 | 0,1329 — 
3,49 Tod 
Versuch 7. ; 


Kaninchen, 3200 g Körpergewicht. 1,45 Uhr wird per оз 1,67 
Natriumsalizylat pro Kilogramm in 10°/,iger Lösung, im ganzen 5,344 g, 
eingegeben. 
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Natrium- 
^— Zeit salizylat 


Harn Bemerkunge 
im Blute CH 


| 9o | 










Etwas dyspnöisch 


mit 1,950/, Na- 


Wird jedoch nach Be- 
triumsalizylat 


wegung schnell dyspnö- 
isch 
Lebhafter als am Morgen 
Lebhaft. Überlebt den Ver- 
such 


10. V.1916 |2,45 p.m 
3,10 » > 0,0604 . Sch 
3,55 » » 0,0647 DÀ enr darn Matt und erschlafft 
405 » » 0,0551 e Zunehmend dyspnöisch 
mit 2,050), Na- 
4,10 > » | 0,0481 triumsalizylat SC 
425 › > 0,0498 = 
4,35 » > 0,0528 Respiration etwa 150 
5,00 > » 0,0543 Sehr erschlafft, sitzt aber 
aufrecht 
5,0 » » 0,0575 — 
645 » › | 0,0632 — | 
11. V. 1916 (8,00 a. m.| 0,0778 50 cem Harn|]Ist lebhafter als gestern. 
| 
| 


400 p. m.| 0,0650 
12. У. 1916 |4,00 » » Spur 


——— 


Bei diesen Versuchen erhielt das Tier in Versuch 6 eine Gabe 
von 2 g Natriumsalizylat pro Kilogramm und starb nach etwa 
2 Stunden, in Versuch 7 eine Gabe von 1,67 g pro Kilogramm und 
überlebte den Versuch. | 

In Versuch * betrágt die Natriumsalizylkonzentration im Blute 
60 Minuten nach der Eingabe 0,0459 ?/, und steigert sich darauf im 
Laufe einer Stunde auf 0,0647 ?/, um nach einem vorübergehenden 
Abfall diesen Wert etwa 3 Stunden später wieder zu erreichen. Am 
nächsten Morgen ist die Konzentration im Blute noch höher, 0,0778 °/,, 
und nimmt im Laufe des Tages nur wenig ab, wogegen sie am 
Nachmittag des nächsten Tages nur Spur beträgt. 

Die vorübergehende Verminderung der Konzentration etwa 3 Stun- 
den nach der Eingabe, rührt sicherlich davon her, daß zu diesem 
Zeitpunkt die Resorption der Salizylsäure vom Verdauungskanal mit 
der gleichzeitig im Harn stattfindenden starken Ausscheidung, nicht 
gleichen Schritt hält. So ist 3,15 Uhr nach der Eingabe des Natrium- 
salizylates 1,107 g im Harn ausgeschieden worden, d. h. 20,74 */, der 
eingegebenen Menge. In der folgenden Zeit ist die Ausscheidung be- 
deutend geringer, indem im Laufe der folgenden 23 Stunden im Harn 
nur 0,975 g Natriumsalizylat ausgeschieden wurde. Es ist wahr- 
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scheinlich, daß diese verminderte Ausscheidung von einer durch die 
Salizylsäure hervorgerufenen Nierenverletzung herrührt, durch welche 
die Ausscheidung gehemmt worden ist, und dies ist dann wiederum der 
Grund dazu, daß sich die Konzentration während der Periode von 
5—26 Stunden nach der Injektion auf sehr hohen Werten, 0,0632 bis 
0,0778 0/0, erhält. | 

Der Versuch zeigt, dal eine Konzentration von 0,63— 0,18 9/, 
Natriumsalizylat, auch wenn sie etwa 24 Stunden hindurch vorhanden 
ist, bei dem lebenden Tiere keinen Herzstillstand erzeugt, ja dem 
Herzen überhaupt nicht in hohem Grade zu schaden scheint. 

In Versuch 6 steigt die Konzentration im Blute im Laufe von 
2 Stunden bis auf 0,1329°/,, worauf der Tod eintritt. Diese Konzen- 
tration ist nicht wesentlich niedriger als die Werte, bei denen man 
bei den Blutdruckversuchen beginnendes Sinken des Blutdruckes 
wahrnahm. Bei den Versuchen an isolierten Herzen ergaben Konzen- 
trationen von 0,11 und 0,13°/, nur eine schwache Herabsetzung der 
Herzarbeit, wogegen höhere Konzentrationen den Tod hervorriefen. 
Man muß sich indessen erinnern, daß bei den Versuchen mit isolierten 
Herzen die genannte Salizylsäurekonzentration nur wenig Minuten auf 
das Herz wirkte. 

Vergleicht man die Infusionsversuche und die Versuche an iso- 
lierten Herzen mit dem erwähnten Versuch 6, so ist es als das wahr- 
scheinlichste zu betrachten, daß der Tod in diesem Falle von einer 
Herzlähmung herrührt, welche eintritt, wenn die Konzentration im 
Blute einen Wert von etwa 0,13 ?/, erreicht. 

Die in den letzten Versuchen gefundenen Werte sind bedeutend 
höher als die von Levin nach Eingabe von ähnlichen Salizylsäure- 
gaben per os gefundenen Werte, wie auch die Konzentration im 
Blute einen anderen Verlauf aufweist als in seinen Versuchen. Da 
außerdem in Levins Versuchen die Salizylsäuremenge nicht in Blut, 
sondern in Serum bestimmt wurde, müssen meine Werte nach dem 
S. 242 Entwickelten sogar mit 1,2 multipliziert werden, um mit 
Levins Werten verglichen werden zu können. Die Unübereinstimmung 
beruht sicherlich auf dem von Levin selbst hervorgehobenen Ver- 
háltnis, daB die von ihm benutzte Methode keine genauen quantitativen 
Werte ergibt. 


Ergebnisse. 


l. Es wird eine Methode angegeben, die es ermüglicht, quanti- 
tative Bestimmungen von Salizylsäure in sehr kleinen Blutmengen 
auszuführen (Mikromethode). 
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2. Der eege Gehalt von Salizylsäure ist größer in Serum 
als in Blutkörperchen. Für Rinderblut und Kaninchenblut war das 
Verhältnis zwischen dem prozentischen Salizylsäuregehalt im Serum 
und im Gesamtblute 1,2:1. 

3. Mit Loches Flüssigkeit gespeiste Froschherzen werden durch 
eine Konzentration von 0,04—0,05 %/, Natriumsalizylat in Stillstand 
versetzt. Bei Benutzung von verdünntem Blut als Nährflüssigkeit 
tritt der Herzstillstand bei einer Konzentration von 0,2°/, Natrium- 
salizylat ein. Es wird eine allmähliche Abnahme der Frequenz und 
der Herzarbeit beobachtet. 

4. Bei lebenden Fröschen tritt nach intravenöser oder subkutaner 
Injektion der Herzstillstand bei einer Konzentration von 0,4°/, Na- 
triumsalizylat im Blute ein. Eine weit geringere Konzentration 
erzeugt Frequenzverminderung. 

5. Nach intravenöser Injektion einer Natriumsalizylatlösung konnte 
an Kaninchen bis zu einer Konzentration von 0,120/, Natriumsalizylat 
im Blute keine toxische Herzwirkung beobachtet werden. Unter- 
suchungen am isolierten Kaninchenherzen ergaben ein ähnliches 
“Resultat. Bei etwas höheren Konzentrationen tritt Frequenzabnahme, 
Sinken des Blutdruckes und schließlich Stillstand des Herzens ein. 

6. Nach Eingabe per os von Natriumsalizylat an Kaninchen trat 
der Tod bei einer Konzentration von 0,13 °/, Natriumsalizylat im 
Blute ein. Dagegen konnte 24 Stunden hindurch eine Konzentration 
von 0,06—0,08?/, im Blute bestehen, ohne daß der Tod. eintrat. 


ХҮШ. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Vergleichende Untersuchungen über die Wirkungen des d-, 1- und 
i-Kampfers. 


IL. Mitteilung: Die Wirkung am isolierten Froschherzen (mit einem 
Anhang: Über die Herzwirkung des Menthols). 


Von 
Dr. Georg Joachimoglu, 


Assistent am Institut. 


(Mit 9 Kurven.. 


O. Heubner!) hat bekanntlich zum ersten Male die Herzwirkung 
des Kampfers experimentell studiert. Dieser Forscher fand, daß der 
Kampfer (es handelt sich natürlich um d-Kampfer), in öliger Lösung 
auf das Froschherz in situ geträufelt, eine Verlangsamung der Herz- 
schläge hervorruft. So nahm z. B. in einem Versuch, bei dem drei 
Tropfen des Kämpferöls (ein Teil Kampfer -1- drei Teile Oleum Amygd.) 
auf das Herz gebracht wurden, die Pulszahl um 20 Schlüge ab. Sie 
betrug vor der Vergiftung 44 Schläge in der Minute und 40 Minuten 
danach 24. Wurde der Kampfer in öliger oder auch in wäßriger Lö- 
sung in die Bauchvene injiziert, so war nur bei größeren Dosen 
(1—10 mg) eine Verlangsamung zu beobachten. Bei kleineren Dosen 
(0,16—0,25 mg) wurde die Zahl der Herzschläge nicht beeinflußt oder 
es trat sogar eine Beschleunigung auf. 

Weiter hat Heubner am isolierten Froschherzen in einer Ver- 
suchsanordnung, die der von Williams sehr ähnelt, das Flüssigkeits- 
volumen gemessen, welches durch die Aorta in der Zeiteinheit ge- 
fördert wird, je nachdem das Herz mit reinem oder kampferhaltigem 
(1:1500) Kaninchenserum gespeist wurde. Es zeigte sich, daß unter 
dem Einfluß des Kampfers die durch das Herz geförderte Flüssig- 


1) 0.Heubner, Über die Wirkung des Kampfers auf die Leistung des 
Froschherzens. Archiv der Heilkunde, 11. Jahrg., S. 334 (1870). 
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keitsmenge zunimmt. Damit war nachgewiesen, daß der Kampfer 
die Herzleistung des normalen Herzens vergrößert und für seine gün- 
stige Wirkung am Krankenbett ein experimenteller Beweis erbracht. 

Die Versuche Heubners sind dureh R. Maki!) insofern besti- 
tigt worden, als dieser Autor in Froschherzversuchen nach Williams 
gefunden hat, daß der Blutdruck steigt, wenn das Herz mit defibri- 
nierten kampferhaltigem Kalbsblut gespeist wurde. 

Bei der Applikation von Kampferdampf auf das isolierte Frosch- 
herz beobachtete Schwalb?), daß bei einer Konzentration von 0,0005 g 
Kampfer auf 11 Luft die Herztätigkeit sofort abnimmt. In einem 
Versuch wurde bei einer etwas höheren Konzentration eine geringe 
Funktionssteigerung beobachtet, die aber nur 10 Minuten dauerte. 

Im Gegensatz zu den Befunden Heubners und Makis beobach- 
tete Alexander-Lewin?) in Froschherzversuchen nach Williams, 
daß der Kampfer auch in geringen Konzentrationen die Pulsfrequenz 
herabsetzt und auch die absolute Kraft des Herzmuskels und die 
Pulsvolumina erheblich vermindert. Wie stark die Konzentra- 
tionen gewesen sind, welche Alexander-Lewin angewandt hat, 
ist aus seiner Arbeit nicht ersichtlich 4). 

Warum Alexander-Lewin die Befunde Heubners und Makis 
nicht bestütigen konnte, ist schwer zu sagen, da er nach derselben 
Methode und am selben Objekt seine Versuche ausgeführt hat wie 
Heubner und Maki. Daf) der Kampfer die Arbeit des Herzmuskels 
günstig beeinflußt, hat man weiter durch Versuche am vergifteten 
Herzen zu beweisen versucht. Harnack und Witkowski’) haben 
gefunden, daß der Muskarinstillstand des Froschherzens aufgehoben 
wird, wenn der Frosch unter eine Kampferglocke gebracht wird. Es 
wird aber ausdrücklich darauf hingewiesen, daß derselbe Effekt am 
Froschherzen durch Phenylglykokoll, Anilinsulfat, Monobromkampfer, 
Arnikaöl und Cumarin hervorgerufen werden kann. 

1) R.Maki, Über den Einfluß des Kampfers, Coffeins und Alkohols auf 
das Herz. Inaug.-Dissert. Straßburg 1884. 

2) H. Schwalb, Vergleichende Untersuchungen zur Pharmakologie der 
Terpenreihe. Dieses Archiv Bd. 70, S. 92 (1912). 

3) Alexander-Lewin, Zur Pharmakologie der Kampfergruppe. Dieses 
Archiv Bd. 27, S. 226 (1890). 

4) Es wird folgendes angegeben: Da Kampfer in wäßrigen Flüssigkeiten 
sehr wenig löslich ist, so war eine absolute Dosierung untunlich und ich mußte 
mich mit einer relativen begnügen. Defibriniertes Kalbsblut wurde !/, Stunde 
lang mit Kampfer tüchtig geschüttelt, filtriert und mit 2 Vol. 0,60/, Kochsalz- 
lösung verdünnt. 


5) E. Harnack und L. Witkowski, Pharmakologische Untersuchungen 
iber das Physostigmin und Calabarin. Dieses Archiv Bd. 5, S. 429 (1876). 
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Ähnliche Versuche hat Wiedemann!) ausgeführt und die Be- 
fande von Harnack und Witkowski bestätigt. | 

Weiter hat Böhme?) gezeigt, daß das mit Chloralhydrat ver- 
giftete stillstehende Herz durch Kampfer wieder zum regelmäßigen 
Schlagen gebracht wird. Diese Wirkung des Kampfers konnte so- 
wohl am Herzen in situ als auch am isolierten Froschherzen fest- 
gestellt werden. Es ist nun bemerkenswert, daß auch Äther die 
gleiche Wirkung hervorruft. Plant?) gibt an, daß das Einträufeln 
einer 0,69/; igen NaCl-Lösung, die 1°, Äther enthält, auf das chlorali- 
sierte Herz einen ähnlichen Erfolg hat, wie das Einträufeln einer 
Kampferlösung. 

Die Angaben Plants kann ich bestätigen. Es gelingt tatsächlich, 
auch mit einer ätherhaltigen Ringerlösung die Arbeit des chloralisierten 
Froschherzens zu verbessern. Diese Wirkung tritt freilich nicht immer 
ein. In acht Versuchen, die ich zur Nachprüfung der Befunde Plants 
gemacht habe, habe ich sie nur dreimal beobachtet. In einem Ver- 
such betrug die Frequenz vor der Vergiftung 50 Schläge in der 
Minute, 20 Minuten nach der Injektion nur 15 und stieg nach der 
Applikation einiger Tropfen ätherhaltiger Ringerlösung auf 25. Die 
Wirkung dauert nicht sehr lange, nach 10—12 Minuten nimmt die 
Pulsfrequenz wieder ab. 

Bei der Wirkung des Kampfers auf das chloralisierte Frosch- 
herz handelt es sich, wie beim Muskarinstillstand, um keine spezi- 
fische Wirkung des Kampfers, sondern offenbar um das Resultat 
einer lokalen Reizung, die auch anderen, dem Kampfer fernstehen- 
den Giften eigen ist. 

Schon aus diesen Literaturangaben ersieht man, daß wir über 
das Wesen der Wirkung des Kampfers auf das Froschherz, sowohl 
auf das normale wie auch auf das durch Gifte in seinen Funktionen 
veränderte, keineswegs durch die vorliegenden experimentellen Unter- 
suchungen im klaren sind. Gottlieb!) gibt in seinem bekannten 
Lehrbuch an, daß die günstigen Wirkungen des Kampfers am nor- 
malen Herzen nicht mit Sicherheit nachzuweisen sind, dagegen 
soll das patlologisch geschwächte Froschherz in eindeutiger Weise 


1) C. Wiedemann, Beiträge zur Pharmakologie des Kampfers. Dieses 
Archiv Bd. 6, S. 222 (1877). | 

2) A. Böhme, Über die Wirkung des Kampfers auf das durch Chloralhydrat 
vergiftete Froschherz. Dieses Archiv Bd. 52, S. 346 (1905). 

3) O. H. Plant, Experiments on the cardiac Action of Camphor. Journal 
of Pharmak. and exp. Therapeutics Bd. 5, S. 575 (1913/14). 

4) H. H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie, 
3. Aufl., 1914, S. 248. 
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durch Kampfer erregt werden, da der Muskarinstillstand durch Er- 
regung der motorischen Apparate aufgehoben wird und lähmenden 
Giften gegenüber der Kampfer eine antagonistische Wirkung zeigt. 
Es ist schon oben angedeutet worden, daß der Muskarinstillstand 
auch durch andere Gifte in gleicher Weise beeinflußt wird. Es wäre 
wohl nicht richtig, wenn man daraus den Schluß ziehen wollte, daß 
Anilinsulfat, Phenylglykokoll usw. als spezifische Herzmittel anzu- 
sehen wären. Auch die günstige Wirkung, die durch Kampfer am 
chloralisierten Herzen hervorgerufen werden kann, ist als eine spe- 
zifische Herzwirkung des Kampfers wohl kaum anzusehen, da ja, 
wie oben erwähnt, auch eine ätherhaltige Kochsalzlösung das gleiche 
Resultat hervorruft. Nach Gottlieb erregt Kampfer die motorischen 
Apparate des Froschherzens, wenn die Reizerzeugung zu erlöschen 
droht. Da aber am normalen Herzen die Reizerzeugung optimal ist, 
so kann diese Kampferwirkung nicht merklich zur Geltung kommen. 
Wenn diese Ansicht richtig ist, so ist es nicht zu erklären, warum 
Heubner zu den erwähnten Resultaten gekommen ist, wobei zu be- 
rücksichtigen ist, daß die Heubnerschen Versuche mit großer Sorg- 
falt und Genauigkeit ausgeführt worden sind. 

Wenn wir die Arbeiten der Autoren berücksichtigen, die sich 
nicht nur mit dem d-Kampfer, sondern auch mit seinen optischen 
Isomeren beschäftigt haben, so sehen wir, daB auch dort Wider- 
sprüche vorhanden sind. 

Hämäläinen’) gibt an, daß alle drei Kampfermodifikationen 
auf das normale Froschherz sich als wirkungslos erweisen. Auf das 
durch Chloralhydrat geschädigte Herz wirken d- und i-Kampfer?) 
ziemlich gleich. Durch beide konnte auch der Chloralstillstand auf- 
gehoben werden. 1-Kampfer wirkt viel schwächer und hebt den 
Chloralstillstand nicht auf. Es ist zu berücksichtigen, daB das 
chloralisierte Herz durch. Kampfer nicht immer im günstigen Sinne 
zu beeinflussen ist. In den Versuchen Hämäläinens ist mit 
d-Kampfer in 62,5°/, der Fälle, mit i-Kampfer in 64°/, der Fälle und 
mit 1-Kampfer in 47°/, der Fälle ein positives Resultat erzielt worden. 
Wir konnten ebenfalls die Erfahrung machen, daß es nicht immer 
gelingt, das durch Chloralhydrat geschädigte Herz durch Kampfer 
wieder zu beleben. . Deswegen fällt auch dieser Versuch als Vor- 
lesungsversuch nieht immer eindeutig aus. | 


1) J. Hämäläinen, Über die Wirkung des d-, r- und l-Kampfers auf das 
durch Chloral vergiftete Froschherz. Skandinavisches Archiv f. Physiologie Bd.21, 
S. 64 (1908). 

2: Hämäläinen nennt ihn r-Kampfer. 
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Langgaard und MaaB!) sind ebenfalls der Ansicht, daB alle 
drei Kampferisomeren eine Steigerung der normalen Herztätigkeit 
nicht hervorrufen. 

Das mit Chloralhydrat vergiftete Froschherz wird durch alle 
drei Kampferisomeren in gleicher Weise beeinflußt, seine Kontrak- 
tionen werden deutlich verbessert. 

Auch Bachem?) hat am chloralisierten Froschherzen einen Unter- 
schied zwischen d- und i-Kampfer nicht gefunden. 

Während nach Hämäläinens Untersuchungen der 1- Kampfer 
auf das chloralisierte Froschherz weniger wirksam ist, als der d- und 
i-Kampfer, haben Langgaard und Maaß sowie Bachem einen 
Unterschied nicht konstatieren können. Die Untersuchungen von 
Hämäläinen und von Langgaard und Maaß stimmen nur in- 
sofern überein, als sie der Ansicht sind, daß das normale Herz durch 
alle drei Kampfermodifikationen nicht beeinflußt wird. 

Auch Leyden und von den Velden haben am gesunden 
Froschherzen eine Wirkung auf die reizerzeugenden Apparate nicht 
feststellen können. Am chloralisierten Froschherzen (in situ) wurde 
eine anregende Wirkung nur mit d- und l-Kampfer erzielt. Der 
i-Kampfer erwies sich als wirkungslos. | 

Worauf sind die Widersprüche in den Befunden von Hämä- 
läinen, Langgaard und Maaß, Leyden und von den Velden 
zurückzuführen? Diese Frage ist nicht leicht zu beantworten. 

Langgaard und Maaß lösten den Kampfer in Wasser, Ley- 
den und von den Velden haben dagegen gefunden, daß wäßrige 
Kampferlösungen nur kurze Zeit die Herzaktion des chloralisierten 
Froschherzens verbessern. Sie verwendeten deshalb ölige Kampfer- 
lösungen, obwohl sie beobachtet hatten, daß Olivenöl allein auf das 
Herz »nachteilig (erstickend) wirkt«. Ein besseres Lösungsmittel 
konnte jedoch nicht gefunden werden. Auch Hämäläinen hat ölige 
Kampferlösungen verwendet. Geringe Verunreinigungen der benutzten 
Präparate, die immerhin möglich sind, können unmöglich die Unter- 
schiede in den Befunden der genannten Autoren erklären. 

Leyden und von den Velden haben die benutzten Präparate 
gereinigt und erhielten vollkommen reinen d- und l-Kampfer. Der 


1) A. Langgaard und A. Maa, Über racemischen Kampfer. Therapeu- 
tische Monatshefte, Jahrg. 1907, S. 573. 
2) C. Bachem, Zur Anwendung des synthetischen Kampfers. Mediz. Klinik, 
1915, Nr. 15. 
3) P.Leyden und R. von den Velden, Untersuchungen mit Kampfer 
und Kampferderivaten. Dieses Archiv Bd. 80, S. 24. 


^ 
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i-Kampfer war angeblich optisch vollkommen inaktiv. Allerdings 
wird bei Versuch 3 (a. a. O., S. 32) darauf hingewiesen, daß die ge- 
ringe Veründerung der Herzaktion dureh i-Kampfer auf Spuren von 
Verunreinigungen mit d- und l-Kampfer zurückzuführen ist. Das ist 
nicht ganz verständlich. 

In der ersten Mitteilung konnte gezeigt werden, daß ein wesent- 
lieher Unterschied in der Giftigkeit der drei Kampferisomeren nicht 
nachweisbar ist. Allein daraus den Schluß zu ziehen, daB sie phar- 
makologisch in jeder Beziehung als gleichwertig anzusehen sind, 
wäre wohl nicht richtig. Das Interessanteste und auch in prak- 
tischer Beziehung Wichtigste ist ja neben der Wirkung auf das Zen- 
tralnervensystem die Herzwirkung des Kampfers und es war von 
Interesse, Versuche am Herzen auszuführen, einerseits, um über die 
Wirkung des gewöhnlichen Kampfers Aufschluß zu bekommen, an- 
dererseits, um die Frage der Gleichwertigkeit der drei Kampfer- 
isomeren zu beantworten. Vorversuche, die ich am vergifteten iso- 
lierten Froschherzen nach Art der Chloralhydratversuche unternommen 
habe, haben zu keinem eindeutigen Resultat geführt. Das isolierte 
Froschherz (nach Straub) wurde weiter mit arseniger Säure, Blau- 
säure, Kohlensäure, Chloroform geschädigt und nach Entfernung des 
betreffenden Giftes eine wäßrige Kampferlösung in die Kanüle ge- 
bracht. Eine günstige Beeinflussung war nicht zu beobachten und 
ich habe diese Versuche aufgegeben. Es zeigte sich dagegen, daß 
das normale Froschherz durch Kampferlösungen je nach der Kon- 
zentration in ganz bestimmter Weise und regelmäßig in seinen Funk- 
tionen beeinflußt wird. Über diese Versuche soll berichtet werden. 

Zu den Versuchen sind männliche Wasserfrösche im Gewichte 
von 45—60 g benutzt worden. Das Herz wurde nach der bekannten 
Straubschen Methode untersucht. Die Füllung der Kanüle betrug 
0,5 cem Ringerlösung. 

Da die Versuche ausschließlich mit wäßrigen Kampferlösungen 
ausgeführt worden sind, so müssen wir auf die Löslichkeit der ver- 
wendeten Kampferpräparate in Wasser kurz eingehen. 

Die Löslichkeit des Kampfers in Wasser beträgt nach Schwalb!) 
1:4000, nach Hager?2), E. Sehmidt?) und Borisch?*) 1:1200, nach 


1) Sehwalb, a. a. O. 
2) Hager, Handbuch d. pharmazeutischen Praxis. Berlin 1900, Bd. I, S. 519. 
`8) E. Schmidt, Pharmazeutische Chemie. Braunschweig 1911, Bd. II, Abt. 1I, 
S. 1389. 
4) P. Borisch, Über natürlichen und synthetischen Kampfer. Pharmazeu- 
tische Zentralballe, 57. Jahrg., S. 687 (1916). 
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Husemann!) 1:1000, nach Leo?) 1:500. Leo hat die Lóslichkeit 
in der Weise bestimmt, daß er abgewogene Mengen des fein ge- 
pulverten Kampfers mit 11 Ringerlösung mehrere Tage schüttelte. 
Es wurde dànn abfiltriert, der ungelóste Kampfer in Alkohol auf- 
genommen und der Kampfergehalt der alkoholischen Lösung polari- 
metrisch bestimmt. Aus dem Wert für die ungelösten Kampfermengen 
ergab sich der gelöste Anteil. 

Über die Löslichkeit des l- und i-Kampfers sind in der Lite- 
ratur keine Angaben zu finden. 

Die Löslichkeit der benutzten Präparate, über deren Reinheit in 
der ersten Mitteilung das Nótige gesagt worden ist3), habe ich in der 
Weise zu bestimmen versucht, daf) ich genau abgewogene Mengen 
in einer gut schließenden Stöpselflasche bei Zimmertemperatur 10 Stun- 
den lang in der Schüttelmaschine schüttelte. Es wurde bestimmt, 
welche Kampfermenge gerade noch vollständig gelöst wurde. 


Versuch 1. 
Bestimmung der Löslichkeit des d-Kampfers in Wasser. 
0,2 5 d-Kampfer in 200 cem Wasser 10 Stunden geschüttelt. Vollständige 


Lösung. 

0,25 g d-Kampfer in 200 ccm Wasser 10 Stunden geschüttelt. Vollständige 
.. Lösung. 

0,3 g d-Kampfer in 200 eem Wasser 10 Stunden geschüttelt. Vollständige 
Lösung. 


0,32 g d-Kampfer in 200 ccm Wasser 10 Stunden geschüttelt. Kleine 
Menge bleibt ungelöst. 


0,3 g d-Kampfer lösen sich vollständig in 200 ccm Wasser. Ein Teil 
Kampfer löst sich demnach in 666 Teilen Wasser. 


Versuch 2. 
Bestimmung der Löslichkeit des l-Kampfers in Wasser. 


0,2 g 1-Кашрѓег іп 200 сеш Wasser 10 Stunden geschüttelt. Vollständige 
Lösung. 

0,25 g 1-Kampfer in 200 сеш Wasser 10 Stunden geschüttelt. Vollständige 
Lösung. 

0,27 g 1-Kampfer in 200 ccm Wasser 10 Stunden волевое Kleine Menge 
bleibt ungelöst. 


Der l-Kampfer ist also etwas weniger löslich, wie der d-Kampfer. 
Ein Teil l-Kampfer löst sich in 800 Teilen Wasser. 


1) Th. Husemann, Handb. d. Arzneimittellehre. Berlin 1883, Bd. II, S. 942. 

2) H. Leo, Über die Wirkung gesättigter wäßriger Kampferlösung. Dtsch. 
med. Wochenschrift, 39. Jahrg., S. 591 (1913). 

3) Der Schmelzpunkt des l-Kampfers betrug 176—77° und nicht 76— Tes 
wie in der ersten Mitteilung versehentlich angegeben worden ist. 
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Versuch 3. 
Bestimmung der Löslichkeit des i-Kampfers in Wasser. 


0,2 g i-Kampfer in 200 ccm Wasser 5 Stunden ' geschüttelt.. Vollständige 
Lösung. 

0,25 g i-Kampfer in 200 cem Wasser 5 Stunden geschüttelt. Vollständige 
Lósung. 

0,27 g i-Kampfer in 200 cem Wasser 5 Stunden geschüttelt. Kleine Menge 
bleibt ungelóst. 


Ein Teil i-Kampfer lóst sich in 800 Teilen Wasser. Zwischen i- und 
l-Kampfer ist in der Lóslichkeit in Wasser kein Unterschied. 


Froschherzversuche mit d-Kampfer. 


Ersetzt man die normale Ringerlósung des isolierten Froseh- 
herzens durch eine Ringerlósung, die im Verháltnis 1:666 d-Kampfer 
enthält, so beobachtet man, daB das Froschherz nach 20— 30 Sekun- 
den seine Kontraktionen vollkommen einstellt. Der Ventrikel bleibt 
in einem Zustand zwischen Systole und Diastole stehen, die Vor- 
höfe sind erweitert und bleiben ebenfalls stehen. Überläßt man das 
Herz sich selbst, so fängt es nach 2—3 Stunden wieder an, 
regelmäßige Kontraktionen auszuführen. Die Kontraktionen 
erreichen aber auch nach 5 Stunden nicht ihre normale Höhe, d.h. 
die Höhe vor der Vergiftung. Die Frequenz ist stark herabgesetzt. 
Ein solcher Versuch ist in Kurve 1 wiedergegeben. Bei einer Kampfer- 
konzentration im Verhältnis 1:1000 tritt der Stillstand erst 1 Minute 
nach der Applikation ein und betrifft nur den Ventrikel. Der Vor- 
hof schlägt weiter. Schon nach 20 Minuten erholt sich das Herz 
und nach 3 Stunden erreicht die Höhe der Kontraktionen fast das 
- Normale. Die Pulsfrequenz ist stark herabgesetzt. (Vgl. Kurve 2 und 
Versuch 2 der Tabelle 1.) Wenn man die Kampferlösung, nachdem 
der Stillstand eingetreten ist, durch ‚normale Ringerlösung ersetzt, 
so hört der Stillstand sofort auf, das Herz führt ganz regelmäßige 
Kontraktionen aus, aber die Pulshöhe wie auch die Frequenz sind 
stark herabgesetzt. Wir haben es also hier mit einer reversiblen 
Wirkung zu tun. 

Beim Kampfer wird der Herzstillstand, im Gegensatz zu Digi- 
talis usw. auch ohne Entfernung. des Giftes aufgehoben, was man 
zweckmäßig als »spontane Reversibilitit« bezeichnen künnte. 

Auch eine Kampferlósung im Verhültnis 1:1250 ruft, wenn auch 
erst nach 2 Minuten, einen Ventrikelstillstand hervor. Verdünntere 
Lösungen 1:1500, 1:2000, 1:2500 rufen starke Abnahme sowohl 
der Pulshöhe als auch der Frequenz hervor. Bei einer Verdünnung 
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1:4000 habe ich nun wiederholt feststellen können, daß nicht eine 
Abnahme der Kontraktionshöhe eintritt, sondern die Kontraktionshöhe, 


DJF FANG 









Nach 5 Stunden 


Nach 4 Stunden 


Nach 2 Stunden 


Nach 1 Stunde 


Nach 30 Minuten 


IR IG DR ba ER CC 


Kurve 1 Rana esculenta. Männlich. Gewicht 50g. d-Kampferkonzentration 

1:666. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 eem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke | Ein- 
; füllen der Kampfer- Ringerlósung. - 


die sofort nach der Applikation zuweilen etwas abnimmt, nach 20 

bis 30 Minuten eine Höhe erreicht, die das Normale um mehr als ein 

Drittel übertrifft. Die Erequenz bleibt entweder unverändert, oder 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. $80. 19 
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nimmt ab, sie nimmt niemals zu. Im Versuch 9, den Kurve 3 wieder- 
gibt, betrug die Pulshóhe!) vor der Vergiftung 15 mm, 5 Minuten 


Nach 3Stunden 


Nach 2 Stunden 


Nach 1 Stunde 20 Minuten 


Nach 50 Minuten 


e. e 
— 


Nach % Minuten! 





Kurve 2. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 63 g. d-Kampferkonzentration 

1:1000. Zeit =-10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—”7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 ccm. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke y Ein- 
füllen der Kampfer- Ringerlösung. 


nach der Vergiftung 14 mm, 15 Minuten nach der Vergiftung 19-mm 
und 30 Minuten nach der Vergiftung 21 mm, d. h. 6 mm mehr als 


1) Unter Pulshóhe verstehe ich die Hóhe der auf der Trommel verzeichneten 
Kurve. Vergrößerung des Scehreibhebels 6 bis "fach. 
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vor der Vergiftung. Es gelingt allerdings nicht, bei dieser Verdün- 
nung bei jedem Herzen eine Zunahme der Kontraktionshöhe zu er- 
zielen. Das liegt vielleicht daran, daß die Kampferkonzentration, 
die auf die Herzaktion günstig wirkt, für die verschiedenen Herzen 
verschieden ist. Diese Konzentraktionen wird man vielleicht als die 
therapeutischen bezeichnen können, weil ja eine Beeinflussung des 


Nach 30 Minuten 


Nach 5 Minuten 





Kurve 3. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 54 g. d-Kampferkonzentration 

1:4000. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 ccm. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke | Ein- 
füllen der Kampfer- Ringerlósung. 


Herzens in dem Sinne, daß seine einzelnen Kontraktionen vollstän- 
diger sind, in der Tat die therapeutische Wirkung des Kampfers auf 
das Herz experimentell erklärt. Es soll damit nicht gesagt werden, 
daß die therapeutische Wirkung des Kampfers am Krankenbett durch 
diese Befunde restlos erklärt ist, und ich möchte das Gesagte mit 
aller Reserve aussprechen, immerhin geben sie uns aber einen Hinweis. 

Stärker verdünnte Kampferlösungen lassen das Herz entweder 
unbeeinflußt oder sie rufen eine Abnahme der Kontraktionshöhe und 

19* 
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Tabelle 1. Froschherz 


Rana | 
Nr. d esculenta | Kampfer- | Pulshóhe Pulshöhe Frequenz 
V E i männlich | konzen- | vor der |5Min.|15Min.|30Min.| vor der 
| Gewicht in| tration | Vergiftung | nach der Vergiftung | Vergiftung in 
g mm mm mm mm 1 Minute 

1 50 1: 666 26 — — — 36 
(Kurve 1) 

2 63 1 : 1000 37 — — 5 84 
(Kurve 2) 

3 52 1: 1000 22 — 15 17 46 

4 45 1: 1250 30 — 22 22 44 

5 62 1:1500 | 32 8 9 | 12. 24 

6 45 1 : 2000 25 10 14 17 32 

7 54 1 : 2500 32 8 — — 32 

8 50 1:4000 | 19 19 20 21 44 

9 | HB 1 : 4000 15 14 19 21 46 
(Kurve 3) 

10 55 1 : 4000 35 10 10 13 32 

11 48 1 : 5000 26 22 26 24 40 

12 | 52 1: 5000 27 9 11 15 36 

13 60 1: 5000 29 24 30 38 28 

14 47 | 1:6000 29 15 | 18 19 36 

15 45 1: 10000 25 24 23 23 30 

16 50 1 : 20000 31 31 30 30 28 

17 Rana 1: 4000 24 18 | 98 94 ` 44 

temperaria 


45 | 
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versuche mit d-Kampfer. 


Frequenz | 
ö Min. |15 Min. |30Min. Resultat 
nach der Vergiftung in 


1 Min. | 1 Min. | 1 Min. 


— — — Sofort nach der Applikation Ventrikel- und Vorhofstillstand. 
Nach 4 Stunden spontane Erholung. Regelmäßige Vorhof- 
und Ventrikelkontraktionen. 


— — 20 1 Minute nach der Applikation Ventrikelstillstand. Vorhof 
schlägt. Nach 20 Minuten schlägt der Ventrikel wieder. 
Nach 3 Stunden erreicht die Pulshöhe fast ihre normale 
Höhe. 


— 36 34 | Sofort Ventrikelstillstand. Nach 6 Minuten wird die Kampfer- 
lösung durch reine Ringerlösung ersetzt. Sofort kräftige 
Kontraktionen. 


— 28 28 | 2 Minuten nach der Applikation Ventrikelstillstand. Nach 
10 Minuten wird das Herz ausgewaschen. 


16 12 14 Starke Abnahme der Pulshöhe und Frequenz. 
26 10 20 Starke Abnahme der Pulshöhe und Frequenz. 


28 — — | Abnahme der Pulshóhe. Geringe Abnahme der Frequenz. 
38 34 34 | Geringe Zunahme der Pulshöhe. Geringe Abnahme der Fre- 
quenz. 


36 30 30 | Zunahme der Pulshöhe. Abnahme der Frequenz. 


26 24 24 | Abnahme der Pulshöhe. Abnahme der Frequenz. 

34 30 32 | Geringe Abnahme der Pulshóhe. Abnahme der, Frequenz. 
34 26 26 Abnahme der Pulshöhe. Abnahme der Frequenz. 

22 22 20 | Geringe Zunahme der Pulshöhe. Abnahme der Frequenz. 
30 30 23 | Abnahme der Pulshöhe. Abnahme der Frequenz. 

32 32 30 | Kaum eine Wirkung zu beobachten. 

36 36 | 84 Kaum eine Wirkung zu beobachten. 


40 34 32 | Geringe Abnahme der Pulshöhe und der Frequenz. Pulshöhe 
erreicht ihre frühere Höhe. 
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der Frequenz hervor. Bei einer Verdünnung im Verhältnis 1: 10000 
ist kaum eine Wirkung zu beobachten. Die Versuche sind in Ta- 
belle 1 zusammengestellt. 


Froschherzversuche mit 1-Kampfer. 


Auch der l-Kampfer beeinflußt das normale Froschherz in der 
gleichen Weise wie der d-Kampfer. Die nähere Beschreibung dieser 
Versuche würde zu Wiederholungen führen. Ich verweise auf Ta- 


Tabelle 2. Froschherz 































Rana | 
Жый esculenta | Kampfer- | Pulshöhe Pulshöhe Frequenz 
ү ES кз männlich | konzen- vor der |5 Min. | 15Min. |30Min. vor der 
 erSucnhs Gewicht in, tration | Vergiftung | nach der Vergiftung | Vergiftung in 





1 Minute 
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belle 2, in der sie zusammengestellt sind. Auch hier bekam ich bei 
einer Konzentraktion 1:4000 eine deutliche Zunahme der Kontrak- 
tionen, vgl. Kurve 6. 


Froschherzversuche mit i-Kampfer. 
Der i-Kampfer ruft in einer Konzentration von 1:800 ebenfalls 


Ventrikelstillstand hervor. Während aber beim d- und 1-Kampfer 
das Herz erst nach 11/,—3 Stunden anfängt, regelmäßige Kontraktionen 


versuche mit l-Kampfer. 


Frequenz | 
5 Min. |15Min. ;30Min. Resultat 
nach der Vergiftung in 


1 Min. | 1 Min. | 1 Min. | 


"ele 


| 

| Sofort Ventrikel- und Vorhofstillstand. Nach 1!/; Stunden 

| erholt sich das Herz und führt regelmäßige Kontraktionen 
aus. Vorher beobachtet man peristaltische Bewegungen des 
Vorhofs und Ventrikels. 2 Stunden nach der Vergiftung 
beträgt die Pulshöhe 24 mm, die Frequenz 14. 


nuten erholt sich das Herz. Pulshöhe 4 mm, Frequenz 10. 


= = _ Sofort Ventrikelstillstand, kein Vorhofstillstand. Nach 50 Mi- 
| Nach 2 Stunden Pulshöhe 14 mm, Frequenz 14. 


20 14 | 14 Ventrikelstillstand, der nur 30 Sekunden däuert. Danach ar- 
beitet das Herz fast normal. 


22 22 20 | Abnahme der Pulshóhe. Abnahme der Frequenz. 
20 18 16 Abnahme der Pulshóhe. Abnahme der Frequenz. 
22 18 18 Pulshóhe nimmt zu. Abnahme der Frequenz. 
38 36 34 Pulshöhe nimmt zu. Abnahme der Frequenz. 


| 
| 
36 34 34 | Abnahme der Pulshöhe. Abnahme der Frequenz. 
34 . Pulshöhe unverändert. Abnahme der Frequenz. 


32 30 30 | Fast keine Änderung. 
30 32 | 30 | Fast keine Änderung. 
34 32 32 | Fast keine Änderung. 
32 32 32 | Keine Änderung. 
45 46 46 | Keine Anderank: 
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auszuführen, dauert der Stillstand beim i-Kampfer nur 15 Minuten. 
In dieser Beziehung unterscheidet sich der i-Kampfer von dem d- und 
l-Kampfer. (Vgl. Kurve 7.) Bei einer Konzentration von 1:4000 ist 









Nach 2 Stunden 


Nach 95 Minuten 


Nach 1 Stunde 


Nach 40 Minuten 


Nach 90 Minuten 


Kurve 4. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 46 g. 1-Kampferkonzentration 

1:800. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 cem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke , Ein- 

füllen der Kampfer-Ringerlösung. 95 Minuten nach der Vergiftung peristaltische 
Bewegungen des Ventrikels. 


ebenfalls eine Zunahme der Pulshöhe zu beobachten. (Vgl. Kurve 8.) 
Die Versuche sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 

Was die Ursache des Kampferstillstands anbelangt, so ist es 
bemerkenswert, daß Atropin ihn in keiner Weise beeinflußt. Der 
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Stillstand ist durch Atropin nicht aufzuheben und auf das atropini- 
sierte Herz hat Kampfer dieselbe Wirkung wie auf ein normales Herz. 

Da sich das Herz auch spontan aus dem Stillstand erholt, so 
muß man annehmen, daß der Kampfer irgendwie verändert wird. 


Nach 3 Stunden 


Nach 2 Stunden 


Nach 50 Minuten 


Nach % Minuten 





Kurve 5. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 45 g. 1-Kampferkonzentration 

1:1000. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—" fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 eem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlüósung. Marke ү Еір- 
füllen der Kampfer - Ringerlösung. 


Es könnte sich um eine chemische Umwandlung in eine unwirksame 
Verbindung handeln. Etwas Positives in dieser Richtung haben meine 
Versuche nicht ergeben. Es sei noch darauf hingewiesen, daß es 
nicht gelingt, mit derselben Kampferlösung zwei Herzen zum Still- 
stand zu bringen, wie folgender Versuch zeigt. (Vgl. Kurve 9.) Eine 
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4 


d-Kampferlösung 1:1000 wurde in ein normales Herz gebracht 
(Kurve A), nach 10 Minuten wurde die Kampferlösung herausgenom- 
men und in ein zweites Herz gebracht (Kurve B). Es trat kein Still- 
stand ein. Es könnte sich auch um eine Absorption des Kampfers 
durch die Muskelsubstanz des ersten Herzens handeln. Eine solche 
Annahme würde ebenfalls das Resultat dieses Versuches erklären. 
Jedenfalls zeigt dieser Versuch, daß der Kampfer unwirksam wird, 
sobald er eine Zeitlang mit dem Herzmuskel in Berührung bleibt. 


Nach 30 Minuten 


Nach 5 Minuten 





Kurve 6. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 47 g. l-Kampferkonzentration 

1:4000. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 cem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke | Ein- 
füllen der Kampfer-Ringerlösung. 


Es fragt sich, ob nicht auch andere Organe imstande sind, ebenfalls 
eine Kampferlösung zu entgiften. Um das zu entscheiden, habe ich 
Kampferlósung mit Leber, Darm, Gehirn eines Frosches zusammen- 
gebracht und danach untersucht, ob der Kampfer noch wirksam ist. 
Diese Versuche sind gescheitert, weil die normalen Organe Stoffe 
enthalten, die an sich auf das Froschherz giftig wirken. 

Wir haben gesehen, daß der Kampfer auf das normale Frosch- 
herz je nach der Konzentration verschieden wirkt. Die Pulsfrequenz 
wird immer herabgesetzt (negativ-chronotrope Wirkung). Die Puls- 
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höhe wird bei starken Konzentrationen verringert (negativ-inotrope 
Wirkung). Bei schwächeren Konzentrationen nimmt sie zu (positiv- 
inotrope Wirkung). 

Einen wesentlichen Unterschied zwischen der Wirkung der drei 
Kampferisomeren auf das Froschherz habe ich nicht feststellen können. 


Nach 30 Minuten 





Kurve 7. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 48 g. i-Kampferkonzentration 

1:1000. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 cem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke , Ein- 
füllen der Kampfer- Ringerlósung. 


Die Herzwirkung des Menthols. 

Es würe nun von Interesse, Verbindungen, die chemisch dem 
Kampfer verwandt sind, am isolierten Froschherzen zu untersuchen, 
um entscheiden zu können, ob das charakteristische Vergiftungsbild, 
das wir vom Kampfer kennen gelernt haben, auch anderen Kampfer- 
arten zukommt. Einige Versuche, die ich mit Menthol gemacht 
habe, will ich kurz schildern. 

Die Löslichkeit des Menthols in Wasser ist durch folgenden Ver- 
such bestimmt: , 

0,2 g Menthol + 200 cem Wasser. Keine Lösung. 


0,1 g » + > » » » » 
0,08 g kc oe C 7» » » » 
0,07 g » + > » »- » » 
0,06 g > + > > » Vollständige Lösung. 
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Ein Teil Menthol lóst sich demnach in 3300 Teilen Wasser, ist also 
etwa Dmal weniger löslich als d-Kampfer. Die Froschherzver- 
suche sind in analoger Weise wie bei den Kampferprüparaten aus- 
geführt. Bei einer Konzentration von 1— 3300 beobachtet man eben- 
falls einen Stillstand des Ventrikels, während der Vorhof noch 
schwache Kontraktionen ausführt. Nach 20 Minuten erholt sich der 
Ventrikel und führt schwache Kontraktionen aus. Pulshöhe und 


Nach 80 Minuten 


Nach 5 Minuten 





Kurve 8. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 50 g. l-Kampferkonzentration 

1:4000. Zeit = 10 Sekunden. Vergrößerung des Schreibhebels 6—7 fach. Füllung 

der Kanüle 0,5 cem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlösung. Marke |) Ein- 
füllen der Kampfer- Ringerlósung. 


Pulsfrequenz haben stark abgenommen. Eine Zunahme der Pulshóhe 
konnte durch verdünntere Lósungen nicht hervorgerufen werden, und 
in dieser Beziehung unterscheidet sich das Menthol wesentlich vom 
Kampfer. Während bei den Kampferpräparaten eine Verdünuung 
1:10000 auf das Herz nicht mehr wirksam ist, sehen wir bei Men- 
thol, daß bis zu einer Verdünnung 1:66000 eine Wirkung auf das 
Herz zu konstatieren ist. Das Menthol wäre demnach 10mal wirk- 
samer als der Kampfer. 
Ein Teil der Versuche sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 
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Zusammenfassung. 


1. Alle drei Kampferisomeren rufen am isolierten Froschherzen 
in stärkeren Konzentrationen Ventrikelstillstand hervor. Das Herz 
erholt sich aus diesem Stillstand spontan (spontane Reversibilität). 

2. Bei schwächeren Konzentrationen (1:4000 — 1:5000) nimmt 
die Pulshöhe zu, d. h. das Herz kontrahiert sich vollständiger. 





Kurve 9. Rana esculenta. Männlich. Gewicht 48 g. d-Kampferlösung 1: 1000 (A). 

Nach 10 Minuten wurde diese Lösung in ein normales Herz gebracht. Rama 

esculenta. Männlich. Gewicht 52 g (B). Zeit = 10 Sekunden. Füllung der 

Kanüle 0,5 cem. Marke ^ Herausnahme der Ringerlósung. Marke | Einfüllen 
der Kampfer- Ringerlósung. 


9. Ein wesentlicher Unterschied zwischen der Wirkung des d-, 
l- und i-Kampfers ist am isolierten Froschherzen nicht festzustellen. 

4. Das Menthol ruft in stärkeren Konzentrationen ebenfalls Still- 
stand hervor. Eine Zunahme der Pulshöhe durch schwächere Kon- 
zentrationen konnte nicht festgestellt werden. 


Ä XIX. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Vergleichende Untersuchungen über die Wirkungen des d., 1-, 
und i-Kampfers. 


III. Mitteilung: Die antiseptische Wirkung. 


Von 


Dr. Georg Joachimoglu, 
Assistent am Institut. 





Robert Koch!) hat sich bereits mit den antibakteriellen Eigen- 
schaften des Kampfers beschäftigt und gibt an, daß Milzbrandbazillen 
bei einer Konzentration im Verhältnis von 1:2500 in ihrem Wachs- 
tum behindert werden. Eine Konzentration im Verhältnis von 1: 1250 
hebt ihre Keimkraft nicht auf. Die antiseptische Wirkung des Kampfers 
ist also ziemlich gering, was durch spätere’ Untersuchungen von 
Riedlin?, Cadeac und Meunier?) und Lówenstein!) bestütigt 
worden ist. 

Es handelt sich natürlich bei diesen Untersuchungen um d- Kampfer. 
Über die antibakteriellen Eigenschaften des 1- und i-Kampfers liegen, 
soweit mir die Literatur bekannt ist, keine Angaben vor. 

In den folgenden Versuchen sollte die antiseptische Wirkung 
der drei Kampferisomeren verglichen werden. Um möglichst konzen- 
trierte Kampferlósungen anwenden zu künnen, habe ich den Kampfer 
in einer sterilen Flasche mit der entsprechenden Menge steriler Nähr- 
bouillon geschüttelt und konnte auf diese Weise Lösungen im Ver- 
hältnis von 1:1000 erhalten. Diese Kampferbouillon wurde mit 


1) Robert Koch, Über Desinfektion. Mitteil. aus dem Kaiserl. Gesund- 
heitsamt Bd. 1, S. 271, 1881. | 
| Vgl. auch K.Laubenheimer, Phenol und seine Derivate als Desinfektions- 
mittel, Berlin 1909. | 

2) G. Riedlin, Archiv f. Hygiene Bd. 7, S. 329 (1887). 

3) Cadéac und Meunier, Annales de l'Institut Pasteur, Jahrg. 1889, S. 317. 

4) Löwenstein, Desinfektionskraft des Kampfers. Prager med. Wochen- 
schrift 1901, S. 84, 26. Jahrg. 
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normaler Bouillon entsprechend verdünnt. Nachdem die Verdünnungen 
hergestellt waren, wurde in jedes Röhrchen je ein Tropfen einer 
24 stündigen Bouillonkultur von Bacterium coli gebracht. Die Röhr- 
chen wurden 8 Tage lang bei 37? C gehalten und jeden Tag auf 
Wachstum untersucht. Die Resultate sind aus folgenden Tabellen 


ersichtlich: 
Tabelle 1. 


Desinfektionsversuche mit d-Kampfer an Bacterium coli. 
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Tabelle 2. 
Desinfektionaversuche mit EE an Deorum coli. 
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. In diesen Versuchen mit Bacterium coli war bei der Verdünnung 
im Verhältnis 1:1250 nur in den ersten vier Tagen die Bouillon voll- 
kommen klar geblieben. Später zeigte sich eine geringe Trübung, 
die aber lange nicht so stark war wie in den übrigen Röhrchen bzw. 
in den Kontrollröhrchen. Bei der Verdünnung 1:1000 war am 6, 
7. und 8. Tag ebenfalls eine ganz leichte Trübung vorhanden und 
Überimpfung auf normale Bouillon zeigte, daß die Colibazillen nicht 
abgetötet waren. Eine vollständige Entwicklungshemmung bzw. Ab- 
tötung übt also der Kampfer auch in den stärksten Konzentrationen, 
die man in wäßrigen Lösungen anwenden kann, nicht aus. Ein Unter- 
schied in der Trübung der Bouillon bei den drei Kampferisomeren 
war nicht festzustellen, alle Röhrchen waren gleich stark getrübt. 

Das Bacterium coli ist chemischen Desinfektionsmitteln gegen- 
über ziemlich widerstandsfühig. Bei der geringen antiseptischen 
Kraft des Kampfers schien es mir deswegen zweckmäßig, auch mit 
einem empfindlieheren Mikroorganismus Desinfektionsversuche aus- 
zuführen und einige Versuche, die ich mit Vibrio Metschnikoff aus- 
geführt habe, sollen noch kurz geschildert werden. Die Versuche 
sind in der gleichen Weise angestellt, wie die eben angeführten. 
Vgl. Tabelle 4, 5 und 6. 

In den ersten drei Röhrchen (Verdünnung: 1:1000, 1: 1250, 
1 : 1500) ist die Bouillon, während der ganzen Beobachtungsdauer, klar 
geblieben. Alle drei Kampferisomeren hemmen bei diesen Verdünn- 
nungen die Entwicklung des Vibrio Metschnikoff vollständig. Bei der 
Verdünnung 1:2000 war vom 4. Tag an eine leichte Trübung zu 
beobachten. 

Aus diesen und den Resultaten der ersten und zweiten Mitteilung 
geht hervor, daB zwischen d-, l- und i-Kampfer pharmakologische 
Unterschiede nicht bestehen. Auch bei der klinischen Anwendung 
des i-Kampfers hat man die gleichen therapeutischen Resultate er- 
halten, wie sie uns vom d-Kampfer schon lange bekannt sind. Levy 
und Wolff!) sowie Lutz?) kommen übereinstimmend zu dem Resultat, 
daB der i-Kampfer den d-Kampfer am Krankenbett ersetzen kann. 

Es ergibt sich aus diesen Untersuchungen, daB für das pharma- 
kologische Verhalten beim Kampfer die optische Aktivität ohne Ein- 
fluB ist. Das steht im Gegensatz zu den Erfahrungen, die man bei 
anderen Giften gemacht hat, wo man gefunden hat, daß die optischen 


1) M. Levy und W. Wolff, Kampfertherapie mit künstlichem Kampfer. 
Therapie der Gegenwart, 1915, S. 88. 

2) C. Lutz, Untersuchungen über die Wirkung des künstlichen Kampfers. 
Berl. klin. Wochenschrift Nr. 13, 1915. 
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Tabelle 4. 
Desinfektionsversuche mit d-Kampfer an Vibrio Metschnikoff. 
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Tabelle 5. 
Desinfektionsversuche mit l-Kampfer an Vibrio Metschnikoff. 
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Tabelle 6. 
Desinfektionsversuche mit i-Kampfer an Vibrio Metschnikoff. 
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Isomeren nicht in gleicher Weise wirksam sind.‘ Ich erinnere an 
das verschiedene Verhalten der vier Weinsäuren gegenüber Mikro- 
organismen (Pasteur)  Chabrié!) hat bei intraperitonealer Injektion 
wäßeriger Lösungen der vier Weinsäuren an Meerschweinchen ge- 
funden, daß ihre Giftigkeit in der Reihenfolge I-Weinsäure, d-Wein- ` 
säure, Traubensäure, Mesoweinsäure abnimmt. Die erste ist 5mal 
giftiger als die letzte und 2 mal giftiger als die zweite, während der 
Unterschied zwischeu Traubensäure und Mesoweinsäure gering ist. 
Chió?) hat spüter die verschiedene Giftigkeit der vier Weinsäuren 
auf ihr verschiedenes Vermögen, den Geweben Kalk zu entziehen, 
zurückgeführt. 

Bezüglich der Weinsäuren erinnere ich noch an die interessanten 
Befunde von Brion’), der gefunden hat, daB l-Weinsäure und Meso- 
weinsäure im Körper viel leichter verbrennen, als die d-Weinsäure. 
Am wenigsten wird die Traubensäure oxydiert. 

Abderhalden und Müller‘) haben gezeigt, daß 1-Suprarenin 
den Blutdruck viel stärker beeinflußt als d-Suprarenin, während das 
optisch inaktive Suprarenin eine Mittelstellung zwischen den beiden 
einnimmt. Auch bei einigen optisch aktiven Alkaloiden bestehen 
solche Unterschiede. 

So hat Cushny*) nachgewiesen, daB l-Hyoscyamin an den para- 
sympathischen Nervenendigungen stärker wirksam ist, als Atropin und 
noch stärker als Hyoseyamin, d. h. die racemische Verbindung (Atropin) 
nimmt eine Mittelstellung zwischen beiden optischen Antipodenein. 

. Hyoesin ist nach Cushny®) an den parasympathischen Nerven- 
endigungen ebenfalls wirksamer, als die racemische Verbindung, 
während d-Hyoscin die genannten Nervenendigungen kaum beeinflußt. 

Pictet und Rotschy’) geben an, daß nach Versuchen von 
A. Mayor l- und d-Nikotin bei Meerschweinchen und Kaninchen eine 


1) C. Chabrié, Sur la toxicité des acides tartriques stéréo-isoméres et sur 
une formule générale pour mesurer le pouvoir toxique. Compt. rend. de l'Aca- 
démie des sciences Bd. 116, S. 1410 (1893). 

2) M. Chiò, Sulla diversa tossicità degli stereeisomeri tartarici. Arch. 
international. de Pharmacodynamie Bd. 22, 418 (1912). 

3) A. Brion, Über die Oxydation stereoisomerer Weinsäuren im tierischen 
Organismns. Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. 25, S. 283 (1890). 

4) E. Abderhalden und F. Müller, Zeitschrift f. Ss: Chemie Bd. 58, 
S. 185 (1908/9). 

5) A. Cuehny, Atropine and the Hyoscyamines. A study of the action of 
optical isomers. Journal of Physiology Bd. 30, S. 176 (1904). 

6) Ebenda Bd. 32, S. 501 (1905). 

7) A. Pictet und A. Rotschy, Synthese des Nikotins. Berichte der 
Deutschen chemischen Gesellschaft, 37. Jahrg., Bd. II, S. 1234 (1904). 
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verschiedene Giftigkeit zeigen. Für 1-Nikotin, einerlei ob natürliches 
oder synthetisches, beträgt die Dosis letalis bei subkutaner Injektion 
wäßriger Lösungen 1 mg pro 100 g Meerschweinchen. Für synthe- 
tisches d-Nikotin 2 mg. Auch bei intravenöser Injektion an Kaninchen 
ist 1-Nikotin giftiger als d-Nikotin. 

Andererseits kennen wir auch optische Isomeren, die pharma- 
kologisch als gleichwertig anzusehen sind. So berichtet Ladenburg!), 
daß nach Versuchen von Falck synthetisches, inaktives o-Propyl- 
piperidin sich pharmakologisch bei Kaninchen und Mäusen ebenso 
verhält wie natürliches Coniin, welches bekanntlich rechtsdrehend ist. 


Schlußfolgerungen. 


1. Die antiseptische Wirkung des d-, l- und i-Kampfers ist gering. 
Ein quantitativer Unterschied zwischen den 3 Isomeren ist nicht fest- 
zustellen. 

2. d-, l- und i-Kampfer können als pharmakologisch gleichwertig 
angesehen werden. 


1) A. Ladenburg, Über Pyridin- und Piperidinbasen. Annal. de Chemie 
Bd. 247 '83] (1888). 


XX. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Beiträge zur Kenntnis der Wirkungsweise des Arsenwasserstofles. 


Von 
Dr. phil. W. F. v. Oettingen, 
Assistent des Institutes. 
(Mit 1 Figur und 2 Kurven.) 


Der Arsenwasserstoff wird zu den Blutgiften gerechnet, weil 
die Veränderungen, die er im Blute hervorruft, im Vordergrunde der 
Erscheinungen stehen. Stadelmann und vor ihm schon Naunyn!) 
haben als erste diese Erscheinung studiert, und Stadelmann?) spricht 
von einer »Verblutung« durch die Nieren. Er nimmt an, daß bei 
der Hämaturie sich die Harnkanälchen durch Erythrocyten und De- 
tritus verstopfen, so daß nach einiger Zeit das gelöste Hämoglobin 
und andere Zerfallsprodukte der roten Blutkörperchen im Gefäßsystem 
kontinuierlich kreisen und andere Organe schädigen. Er fand in 
dem Blute vergifteter Tiere die Zahl der Erythrocyten vermindert, 
das Serum hämolytisch, und beobachtete ein Spektrum, das neben 
einem deutlichen Hämoglobinstreifen einen schwachen, aber gut sicht- 
baren Hämatinstreifen aufwies, der bei Reduktion mit Schwefelammon 
verschwand. Naunyn und Minkowski?) haben vor allem die ver- 
mehrte Bildung von Gallenfarbstoffen in der Leber während eines 
sekundären Stadiums der Arsenwasserstoffvergiftung studiert. Kraus! 
fand eine starke Verminderung der Alkaleszenz des Blutes, die er 
durch erhöhten Erythrocytenzerfall erklärt. Nachdem durch diese 


l) Naunyn, Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Reichert und Dubois- 
Archiv 1868. 

2) Stadelmann, Archiv f. exper. Path. und Therap. Bd. 16, S. 221. 

3) Naunyn und Minkowski, Archiv f. exper. Path. und Pharm. 
Bd. 21, S. 1. 

4) Kraus, Archiv f. exper. Path. und Therap. Bd. 26, S. 186. 
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Arbeiten das Vergiftungsbild in großen Zügen schon seit langer Zeit 
gezeichnet war, hat Meißner!) neuerdings die Blutveränderungen 
genauer studiert. Er untersuchte in Reagenzglasversuchen das Ver- 
halten des Arsenwasserstoffes gegenüber den Bestandteilen des Blutes 
und fand, daß vor allem Hämoglobin eine große Affinität zu Arsen- 
wasserstoff besitzt. Lipoide und das Stroma, denen diese Eigen- 
schaft gleichfalls zukommt, spielen dagegen bei der Absorption des 
Arsenwasserstoffes im Blut wegen ihrer geringen Menge keine Rolle. 
Entscheidend ist das Hämoglobin. Von seinen Spaltungsprodukten 
bindet das Hämatin 24, das Hämin hingegen nur 149/, und zwar 
scheint dem Eisen hierbei eine bedeutende Rolle zuzukommen. 
Meißner nimmt ferner an, daß im Blute eine Sauerstoff- oder Kom- 
plexverbindung des Arsenwasserstoffes entsteht, da dieser selbst 
bereits sehr bald nicht mehr als solcher nachweisbar ist. Er unter- 
scheidet zwei Stadien der Arsenwasserstoffvergiftung, die Bildung 
der Komplexverbindung und die langsam fortschreitende Intoxikation, 
die in Hämolyse endet und schließlich das Blut braun bis graugrün 
verfärbt. Das Verhalten in vitro zeigt hierbei zwei interessante Merk- 
male, 1. geht die Hämolyse langsam vor sich, und 2. kann man 
folgende drei Stufen der Vergiftung unterscheiden: 

Bei geringer Vergiftung tritt weder Hämolyse noch Verfär- 
bung ein. 

Bei mittleren Dosen tritt Hämolyse mit oder ohne Verfärbung 
des Blutfarbstoffes ein. 

Bei großen Mengen tritt keine Hämolyse ein, der Blutfarbstoff 
wird jetzt als braune bis graugrüne Masse gefällt. 

Während Meißner im Blute vergifteter Tiere spektroskopisch 
ein konstantes neues, der entstehenden Arsenverbindung eigentüm- 
liches Spektrum nicht feststellen konnte, gelang ihm dies, wenn er 
in mit Arsenwasserstoff gesättigte Kochsalzlösung einen Tropfen Blut 
brachte. Er fand dann konstant einen starken Streifen in Grün und 
einen deutlichen an der Grenze von Rot und Gelb; beim Schütteln 
der Flüssigkeit soll dieses Spektrum in das des Oxyhämoglobins 
übergehen. | 


Verhalten der roten Blutkörperchen in vitro gegenüber 
der Vergiftung mit Arsenwasserstoff. 


Das erste Stadium der Arsenwasserstoffvergiftung, bei dem weder 
Hämolyse noch Verfärbung eintritt, hat Meißner nicht näher unter- 


:1) Meißner, Zeitschr. für exper. Path. Bd. 13, S. 284. 
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sucht. Er nimmt eine Schädigung der roten Blutkörperchen an, 
kommt jedoch tiber ihren Charakter zu keinem Schluß. Auch über 
die Verfärbung des Blutes, die in dem zweiten Stadium der Ver- 
giftung auftritt, sagt Meißner nichts näheres. Es erhebt sich nun 
die Frage, beeinflußt die hierbei entstehende Verbindung die Sauer- 
stoffkapazität des Blutes oder nicht? — Ich machte zunächst eine 
Reihe von Reagenzglasversuchen, die vor allem beantworten sollten, 
ob Arsenwasserstoff bereits in kleinen Dosen eine Schädigung des 
Blutfarbstoffes und eine damit verbundene Herabsetzung der Sauer- 
stoffkapazität bewirkt, ohne daß Blutkörperchen zerstört werden. 

Zu meinen Versuchen verwandte ich ein Präparat, Arsenkalzium, 
das das Institut der Liebenswürdigkeit von Herrn Professor Thoms 
verdankt, der uns auch die Analysenwerte zur Verfügung stellte!). 
Arsenkalzium entwickelt mit Wasser Wasserstoff und Arsenwasserstoff, 
und zwar entwickelt 1g des angewandten Präparates 118,3 cem Gas, 
in denen 55,5 cem Arsenwasserstoff — 0,18 g sind (1 cem Arsen- 
wasserstoff wiegt bei 18° und 760 mm 0,0032" g). 

Die Vergiftung der Blutkörperchen wurde in folgender Weise 
vorgenommen: 

Ein kleines, 5 cem fassendes Rundkölbchen, in welchen ein Zu- 
leitungsrohr bis auf den Boden ragt, ist durch ein U-Rohr mit einem 
Pulverglas von etwa 50 ccm Inhalt verbunden, durch dessen Verschluß 
ein zweites U-Rohr, das als Steigrohr zum Druckausgleich dient und 
mit etwas Wasser abgeschlossen ist, geht. In dem: Kölbchen wurde 
aus der abgewogenen Menge Arsenkalzium durch Zufluß von kon- 
zentrierter Kochsalzlösung Arsenwasserstoff entwickelt und in das 
Pulverglas, in dem sich 3 cem Blut befanden, gedrückt. Hierbei ist 
darauf zu achten, daß keine Salzlösung in das Blutgefäß tropft, was 
jedoch vermieden werden kann. Dann wird a durch einen kleinen 
Kork verschlossen und der Apparat 11!/; Stunden lang auf der Schüttel- 
maschine geschüttelt. Dann wird der Verschluß entfernt, und nach- 
dem das Gefäß mit Luft ausgespült ist, abermals. 10 Minuten lang 
an der Luft geschüttelt. 

Die Bestimmung der Sauerstoffkapazität erfolgte nach der 
Bareroft-Haldaneschen Ferrizyanid-Methode?). Dieses Verfahren 
beruht darauf, daß durch Ferryzyankalium das vorhandene Oxyhämo- 
globin in Methämoglobin übergeführt, und die Menge des hierbei 


1) Es sei an dieser Stelle gestattet, Herrn Prof. Thoms verbindlichsten 
Dank auszusprechen. | 

2) Vgl. Abderhalden, Handb. der biochemischen Arbeitsmethoden 1910, 
III, 1, S. 685. | 
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frei werdenden Sauerstoffes durch die an einem Manometer ablesbare 
Druckvermehrung bestimmt wird. 

Die Bestimmung des Volumens der verwendeten Gefäße und des 
anschließenden Kapillarrohres habe ich nach einer Methode vor- 
genommen, die sich .an das von Siebeck!) angegebene Verfahren 
anlehnt. 


Man schließt das zu messende Gefäß, in dem sich ein Tropfen Wasser 
befindet, an das Manometer an, wartet den Temperaturausgleich ab, was 
daraus ersichtlich ist, daß bei geschlossenem Hahn der Flüssigkeitsstand 
des Manometers sich nicht ändert. Dann stellt man in dem geschlossenen 
Schenkel bei geschlossenem Hahn auf 100 mm ein und liest in dem offenen 
Schenkel den Manometerstand ab, den man notiert. Dies wiederholt man 
mehrmals, bis man genügend übereinstimmende Werte hat. Das Volumen 
des Kapillarrohres von 100 mm Länge sei c, das Volumen des Gefäßes 
sei x, der Druck in dem offenen Schenkel sei 202 mm, in dem geschlossenen 
100. Es ist dann nach der Gleichung p v = pı u: 


x - 10000 = (x — c) - 10102 
| €: 10102 
T= 102 
_ 102x 
*— 10102 
Man füllt jetzt das zu messende Gefáf) genau mit 20 ccm Wasser, stellt 
nach vorausgegangenem Temperaturausgleich im geschlossenen Schenkel auf 
50 mm ein und liest den Stand im offenen Schenkel ab. Dies wiederholt 
man so lange, bis man genügend übereinstimmende Werte hat. Der im 
offenen Schenkel abgelesene Wert sei 151 mm. Man hat dann das Volumen 
(r — e — 20), den Druek 10000 und somit die Gleichung: 


(x — 20)- 10000 — ([x — 20] — !/5c) - 10101 


10101 
penes d 
| (z — 20) 2 - 101 
= 10101 


Subtrahiert man jetzt die zweite Gleichung von der ersten, so be- 


kommt man: 
102x (= — 20).2 101 —0 
10102 10101 
1 030 302x — 2 040 604x -+ 40812080 = 0 
—- 1010302x + 40812080 = 0 
1010302x = 40812080 
x = 40,39 


1) Siebeck, Dtsch. Archiv für klin. Medizin Bd. 116, S. 58. 
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x ist dann das Volum des zu messenden Gefäßes und des anschließenden 
Teiles des Kapillarrohres. Die Manometer und die Gefäße, die auf diese 
Weise geeicht waren, wurden mit den gleichen Nummern versehen, so 
daß immer die zusammengehörigen Manometer und Gefäße zur Verwen- 
dung kamen. 


Die Versuche wurden folgendermaßen ausgeführt. In frischem, 
defibrinierten Katzenblut wurden zunächst die Erythrocytenzahl und 
die Sauerstoffkapazität festgestellt, dann wurden in je 3 ccm des 
Blutes, das mit 0,9, 1,8, 2,7 und 3,6 mg Arsenwasserstoff nach der 
oben angegebenen Methode vergiftet war, abermals beide Werte be- 
stimmt. — Dividiert man die Sauerstoffkapazität durch. die Erythro- 
cytenzahl, so erhält man die Sauerstoffkapazität des einzelnen Blut- 
körperchens, und die Sauerstoffkapazität von 1 Million Erythrocyten 
möchte ich als Atmungsindex bezeichnen. 

Folgende Tabellen, die einer Reihe von Versuchen entstammen, 
die alle das gleiche Resultat ergaben, geben tiber die gefundenen 
Werte Auskunft. 







Sauerstoff- 
kapazität 
їп % 


Versuch | Angewandtes | Angewandtes 
Nr. СазА в in mg| AsH; in mg 


Erythrocyten 
in Millionen 









| | 
5,0 | 0,9 16,8 
3 10 18 14,6 20 
4 15 | 27 7,4 12,3 17 
5 20 86 1,4 1,9 1,0 
1 ES | = 8,6 21,5 2,5 
2 5 0,9 8,1 18,7 2,0 
3 10 18 86 173 1,7 
4 15 9,7 8,3 142 1,7 
5 20 3,6 8,4 12,5 1,5 
1 = = 8,7 211 24 
2 5 | og 88 184 22 
3 10 | 18 8,7 14,5 1,7 
4 15 2,7 8,6 13,7 1,6 
5 20 | 3,6 8,6 11,5 13 








Aus diesen Versuchen geht hervor, 


daB bis zu einer gewissen 


Grenze die Sauerstoffkapazität mit steigender Vergiftung abfällt, 
während die Zahl der roten Blutkörperchen annähernd konstant 
bleibt. Kurve 1 auf S. 293 zeigt die durchschnittliche Abnahme der 
Sauerstoffkapazität von je 1 Million Erythrocyten bei steigender 
Vergiftung. 
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Bei vorstehenden Versuchen fiel es auf, daß von einer Vergiftung 
mit 2,7 mg Arsenwasserstoff ab der Farbton des Blutes dem Auge 
verändert schien, und zwar konnte man alle Farbtónungen von Rot 
bis Braungrün beobachten. Diese Erscheinung beruht auf der von 
Meißner wahrscheinlich gemachten Bildung einer Arsen-Hämoglobin- 
verbindung, die ein eigenes Spektrum zu haben scheint. 

Meißner gibt an, daß er bei Zusatz von einem Tropfen Blut zu 
5— 10 cem physiologischer Kochsalzlósung, die zuvor mit Arsenwasser- 
stoff gesättigt war, ein konstantes Spektrum gefunden habe, das er 
einer Arsen-Hämoglobinverbindung zuschreibt. Versuche, die ich 
nach diesen Angaben anstellte, scheiterten daran, daß der Blutfarb- 
stoff nicht genügend in Lösung ging. Ich wählte deshalb die fol- 
gende Versuchsanordnung: In ein 50 ccm fassendes Pulverglas führt 
ein U-Rohr mit dem bereits geschilderten Gasentwickelungskölbchen, 
ein bis zum Boden reichendes Steigrohr und ein zweites bis zu dem 
Boden :des Gefäßes reichendes und mit einem Hahn versehenes, recht- 
winkelig abgebogenes Rohr. In das Pulverglas kommt die wässerige 
Hämoglobinlösung, die so dargestellt wurde, daß 10—15 ccm defi- 
briniertes Katzenblut mit destilliertem Wasser auf 100 eem aufgefüllt 
wurde, in dem Kólbchen wird der Arsenwasserstoff entwickelt und 
mit konzentrierter Kochsalzlösung in das Pulverglas durch das U-Rohr 
hinübergetrieben, während die Blutlösung teilweise in das Steigrohr 
steigt. Nach dem Schütteln wird das Steigrohr etwas hochgezogen, 
ein Kippscher Wasserstoffentwickler angeschlossen und nach dem 
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Öffnen des Hahnes die Flüssigkeit durch das zweite Rohr hintiber- 
getrieben, wobei darauf zu achten ist, daß die Rohröffnung möglichst 
bald in die Flüssigkeit eintaucht. Um durch mitgerissene Salzsäure die 
Bildung von salzsaurem Hämatin zu verhindern, wurde der Wasserstoff 
durch eine wässerige Permanganatlösung geleitet. Unter diesen Be- 
dingungen erhielt ich bei der angegebenen Konzentration und einer 
Schicht von 1—2 cm Dicke ein Spektrum, das einen roten Streifen 
bei B und zwei breitere bei D und E im Grün aufweist, also den 
Angaben Meißners entspricht. Durch Zusatz von Ammoniak wurde 
der. rote Streifen ausgelöscht, durch Zusatz von Sehwefelammon ent- 
stand statt der zwei schmalen Streifen im Grün ein breiter, dem des 
Hämoglobins entsprechend. 

Trotz zahlreicher Versuche, die darauf abzielten, dies Spektrum 
in Blutproben nachzuweisen, die zwar schon mehr oder weniger 
deutlich verfärbt, aber noch nicht gesättigt waren, ist mir dies nie- 
mals gelungen. Die Erklärung hierfür ergibt sich aus dem Umstand, 
daß für das Zustandekommen des für das angenommene Arsenhämo- 
globin charakteristischen Streifens im Rot eine ziemlich starke Kon- 
zentration nötig ist, oder die Schichtdicke größer gewählt werden 
muß, als es die kleinen zur Verfügung stehenden Proben erlaubten. 

Zusammenfassend läßt sich also sagen, daB bei Anwendung eben 
wirksamer Arsenwasserstoffkonzentrationen in vitro eine Schädigung 
der roten Blutkörperchen eintritt, die sich in der Abnahme der Sauer- 
stoffkapazität zeigt; dann folgt eine dem Auge bereits bemerkbare 
Verfärbung des Blutes, die bei noch höherer Giftkonzentration ein 
konstantes Spektrum ergibt. Die Annahme, daß sich in den noch 
nicht zerfallenen Blutkörperchen eine Verbindung mit dem Arsen- 
wasserstoff bildet, erlaubt es, diese Vorgänge einheitlich zu deuten. 


Verhalten der Erythrocyten in vivo gegenüber 
der Vergiftung mit Arsenwasserstoff. 


Um zu prüfen, ob auch am lebenden Tiere eine Schädigung der 
roten Blutkörperchen durch Arsenwasserstoff ihrem Zerfall voraus- 
geht, wurde in dem Blut von Katzen, dessen Erythrocytenzahl und 
Sauerstoffkapazität in kleinen Mengen zuvor bestimmt war, etwa 
24 Stunden nach der Vergiftung mit nicht letalen Dosen Arsenwasser- 
stoff beide Werte wieder bestimmt und mit den ursprünglichen Er- 
gebnissen verglichen. 

Ich verfuhr dabei folgendermaßen: Den gesunden Katzen wurde 
aus der Carotis 8 cem Blut entnommen, defibriniert, und in dem def- 
brinierten Blut Sauerstoffkapazität und Erythrocytenzahl bestimmt, 
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dann wurden die Tiere mit 5,4 —10,8 mg Arsenwasserstoff in je 101 
Luft 15 Minuten lang vergiftet und nach etwa 24 Stunden in dem 
auf gleiche Weise entnommenen Blut beide Werte aufs neue bestimmt. 
Zur Vergiftung gebrauchte ich folgende Versuchsanordnung: 

Der Apparat besteht aus einem zweifach tubulierten Rezipienten R, 
der so groß ist, daß eine Katze in ihm Platz findet, ohne daß viel 
toter Raum übrig bleibt. Durch den oberen Tubus ist er mit einer 
Gasuhr verbunden, die wiederum mit einer Wasserstrahlpumpe in 
Verbindung steht, so daß die durch den Rezipienten gesogene Luft 
gemessen wird. In den unteren Tubus mündet ein Dreiwegehahn, 
dessen einer Weg mit einer Waschflasche W in Verbindung steht, 
die mit konzentrierter Kochsalzlösung beschickt ist und das Austreten 


JÀ | | | | ES 
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von Arsenwasserstoff verhindern soll und durch die gleichzeitig die 
durehgesogene Luft streicht. Der zweite Weg des Hahnes führt in 
den oberen Tubus eines graduierten Zylinders, in den außerdem die 
Entwieklungsflasche E einmündet. Der untere Tubus steht mit einem 
Druckgefäß D in Verbindung. Die Wasehflasehe E dient als Ent- 
wicklungsgefäß, aus dem das entwickelte Gas durch die Druck- 
flasche M in den Gasometer @ verdrängt wird. Der Versuch ver- 
läuft folgendermaßen: 

Nachdem durch die Gasuhr ein bestimmte Luftstrom geht, wird 
das Untersuchungstier in den Rezipienten R gesetzt, sodann wird 
die Entwicklungsflasche E mit der abgewogenen Menge Arsenkalzium 
beschickt, das durch Zufluß von konzentrierter Kochsalzlösung aus 
M zersetzt wird. Das entstehende Gas wird dann weiterhin in den 
Gasometer @ hinübergedrückt, der ebenfalls mit konzentrierter Koch- 
salzlösung gefüllt ist, die durch das einströmende Gas in das Ge- 
fäß D zurückgedrängt wird. Nachdem das Gefäß gefüllt ist, wird 
der Hahn Н, geschlossen und das Gas durch allmählichen Zufluß 


296 XX. W. F. v. OETTINGEN. 


aus D durch die Háhne H4 und H, zu dem Luftstrom gepreßt. Da 
man die in dem Gasometer enthaltene Menge Arsenwasserstoff kennt, 
so kann durch mehr oder weniger schnelles Zuströmenlassen zu dem 
Luftstrom die Arsenwasserstoffkonzentration der Atemluft sehr gut 
und genau variiert werden. Um zu sehen, ob aller Arsenwasserstoff 
verbraucht wird, kann die Atemluft beim Austritt aus dem Rezipienten 
durch eine mit konzentrierter Silbernitratlösung beschickte Wasch- 
flasche geleitet werden; sie färbt diese Lösung gelb, wenn noch 
Arsenwasserstoff in ihr vorhanden ist. 

Folgende Tabelle enthält die gefundenen Werte einiger Versuche: 


| toff- 
Versuch | Angewandtes | Angewandtes | Erythrocyten ni Index 
Nr. |СазАвә in mg| AsH; in mg | in Millionen in 90 








1 = 
2 30 
1 Se 
2 60 
1 2& 
2 60 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß auch in vivo eine Schädi- 
gung der roten Blutkörperchen eintreten kann, die sich nur in der 
Herabsetzung der Sauerstoffkapazität ohne stärkere Verfärbung und 
ohne Hämolyse äußert. 

Wie verhält sich nun die durch die Einwirkung von Arsen- 
wasserstoff im geringsten Grade der Vergiftung festgestellte Schädi- 
gung der roten Blutkörperchen zu dem hervorstechenden Symptom 
der Vergiftung, dem Erythrocytenzerfall? Die folgenden Versuche, 
die genau in der gleichen Weise, nur in einem 48stündigen Intervall 
ausgeführt wurden, zeigen, daß die roten Blutkörperchen 48 Stunden 
nach der Vergiftung ihre normale Sauerstoffkapazität wieder erlangt 
haben, ja daß die Sauerstoffaufnahme des einzelnen Blutkörperchens 






Sauerstoff- 
kapazität 
in 0/0 


Angewandtes | Erythrocyten 
in Millionen 


Versuch | Angewandtes 


Nr. СазАвә їп шр | АвНз їп mg ни 
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die durchschnittliche Größe sogar etwas übersteigt, daB aber nach 
48 Stunden auch gleichzeitig die Erythrocytenzahl herabgesetzt ist. 

Der Atmungsindex der Blutkörperchen ist demnach eher erhöht, 
die Schädigung, welche die Abnahme der Sauerstoffkapazität bewirkt, 
jedenfalls nach dieser Zeit zurückgegangen. Die Verminderung der 
Erythrocytenzahl spricht dafür, daß ein Teil der vergifteten Blut- 
körperchen zugrunde gegangen ist. Ob nun nur ein Teil der Erythro- 
cyten das Gift aufgenommen hat und dadurch der Zerstörung anheim- 
fiel oder ob alle Erythrocyten vergiftet wurden, ein Teil derselben 
sich jedoch als weniger widerstandsfähig erwies, läßt sich auf Grund 
dieser Versuche nicht entscheiden. Die Erhöhung der Atmungs- 
kapazität gegenüber der Norm ist keine neue Erscheinung. Bereits 
Mohr!) fand nach Aderlässen und posthämorrhagischen Anämien das 
maximale Sauerstoffbindungsvermögen gesteigert, Warburg?) wies 
nach, daß die Atmung von Kaninchenerythrocyten bei jugendlichen 
Zellen, die sich bei Methylenblaufärbung durch starke Basophilie 
auszeichnen, gesteigert ist, und daß man deshalb bei jungen Tieren 
eine besonders intensive Atmung der Erythrocyten nachweisen kann; 
und Mora witz?) zeigte an mit Phenylhydrazin anämisierten Kaninchen, 
daß das gesteigerte Sauerstoffbindungsvermögen vor allem an die 
jungen Erythrocyten gebunden ist. In diesem Sinne sind auch die 
angeführten Ergebnisse zu deuten, was aus den folgenden Versuchen 
mit dem Blute anämischer Tiere aufs neue erhärtet wird. - 

Bei diesen Versuchen wurden Katzen, denen 30—40 cem Blut 
bereits entnommen war, nach 5 Tagen abermals Blut entnommen, 
in der bei den Reagenzglasversuchen geschilderten Weise vergiftet 
und die Sauerstoffkapazität und Erythrocytenzahl bestimmt. Die 
Tabellen auf S. 208 geben drei Protokolle wieder, die einer Reihe 
von gleichartig verlaufenden Versuchen mit dem Blut anämischer 
Tiere entstammen. 

Auch in diesen Versuchen bleibt die Zahl der Erythrocyten 
annähernd konstant, während die Sauerstoffkapazität mit steigender 
Vergiftung abnimmt. Kurve 2 auf S. 298 zeigt die durchschnittliche 
Abnahme der Atmungsindices; darunter ist die Indexkurve der ent- 
sprechenden Versuche bei dem normalen Tier eingezeichnet, so daB 
man deutlich erkennt, daß im Blute anämischer Tiere die Atmungs- 
indices zwar an sich größer sind, aber in demselben Verhältnis ab- 
fallen wie in dem Blut gesunder Tiere. 

1) Mohr, Zeitschr. für experim. Path. u. Ther. Bd. 2, S. 435. 


2) Warburg, Zeitschr. für physiolog. Chemie Bd. 59, S. 112. 
3) Morawitz, Archiv für experim. Path. u. Pharmak. Bd. 60, S. 298. 
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| Sauerstoff- 





Versuch Angewandtes Angewandtes Erythrocyten kapazität Index 
Nr. |СазАвә in mg| AsH; in mg | in Millionen in % l 
i | i = | 44 13,4 3,0 
ә Б 0,9 4,4 12,0 2,8 
4 15 2,7 4,4 10,3 2,3 
5 20 3,6 4 0779 .| 18 
1 _ _ 54 | 158 | 80 
2 5 o9 1 51, 180 2,5 
3 10 1,8 5,2 | = p 
4 15 2,7 5,2 10,2 2,0 
5 20 3,6 5,3 8,9 e 
1 ЕЕ = | 6,6 | 15,5 2,5 
9 5 09 5,9 15,1 2,4 
3 10 1,8 6,5 12,5 #0 
4 15 2,7 6,5 | 11,6 1,8 
5 90 | 3,6 6,5 8,0 1,8 





Dies Ergebnis hat ein Analogon in den Versuchen Warburgs}), 
der fand, daß durch 0,6°/, Buthylurethan die Atmung junger Gänse- 
erythrocyten, die fast doppelt so stark atmen als die alten, um an- 
nähernd den gleichen Bruchteil wie diese geschädigt wird. 


1) Warburg, Zeitschr. für physiolog. Chemie Bd. 76, S. 335. 
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Beiträge zur Kenntnis des allgemeinen Vergiftungsbildes. 


Stadelmann hat das Vergiftungsbild durch Arsenwasserstoff vor 
allem an Hunden studiert. Er beobachtete Verminderung der Erythro- 
cyten, Hämolyse, Hämaturie und Ikterus. Ich machte meine Ver- 
suche an Katzen und Mäusen. — Katzen, die mit großen Dosen 
Arsenwasserstoff vergiftet waren, starben nach einigen Stunden unter ` 
stärkster Verfärbung des Blutes, ohne daß Hämolyse eintrat, unter 
Erstickungskrämpfen. Ein ähnliches Bild zeigten Mäuse, die mit 
4,2—5 mg Arsenwasserstoff pro Liter vergiftet waren. Es stimmt 
dies mit den-Beobachtungen Meißners in vitro überein, nach denen 
hei stärkster Vergiftung Verfärbung ohne Hämolyse eintritt. 

Bei einer geringeren Konzentration, 1,6 mg pro Liter, beobachtete 
ich bei der Katze eine allmählich zunehmende Hämolyse, die mit 
Hämaturie und geringer Verfärbung des Blutes verbunden war. Auch 
in diesem Falle gingen die Tiere unter allem Zeichen der Erstickung 
zugrunde. | | 

Bei ganz schwachen Konzentrationen, 0,8 mg pro Liter und 
weniger, wurde nur die Sauerstoffkapazität der Erythrocyten ver- 
ringert, dann folgte eine Verminderung der roten Blutkörperchen, 
ohne daß gelöstes Hämoglobin in Blut und Harn übertrat. 

Die Dyspnoe, die im Verlauf der Vergiftung auftritt und sich 
in den schwersten Fällen bis zu Erstickungskrämpfen steigern kann, 
läßt sich unschwer aus der durch die Reagenzglasversuche erwiesenen 
Schädigung des Sauerstofftransportes deuten. Ebenso sind die übrigen 
Erscheinungen, wie Hämolyse, Leber- und Nierenschädigung, eine 
‚weitere Folge dieser Vorgänge. An Mäusen, bei denen die genauere 
Dosierung nicht auf so große Schwierigkeiten stößt wie bei großen 
Tieren, habe ich mehrere Reihen von Versuchen gemacht. 

Zu diesem Zweck benutzte ich folgenden Apparat: 

Zwei annähernd gleich große Exsikkatoren, durch deren Tubus 
ein U-förmiges Steigrohr, ein Tropftrichter und ein knieförmiges Rohr 
mit einer Kugel eingeführt sind, dienten als Versuchsraum. Die 
Kugel steht mit einer Glasbirne, die an einem Wagebalken hängt, 
durch einen Gummischlauch in Verbindung; das ganze System ist 
teilweise mit Quecksilber gefüllt, so daß die Kugel durch Heben und 
Senken der Birne, und zwar alternierend mit der des anderen Exsik- 
kators gefüllt und geleert werden kann, und so eine: Pumpwirkung 
zustande kommt. Das Steigrohr ist mit konzentrierter Kochsalz- 
lösung gefüllt, die zum Druckausgleich dient. Der Tropftrichter 
mündet über einem Uhrglas, in dem die. abgewogene Substanz durch 
Zutropfen des Wassers zersetzt wird, und das von dem Boden des 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 80. 21- 
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Ange- | Ange- DS Tod | 





Ver- 
uch wandtes | wandtes | Konzen- nach | RE 
= СазАвә | АвН3з tration 8 


in mg | in mg |рго Liter 








5 ' 20 Min. |310 Uhr. Beginn des Versuchs. 
| 318 Uhr. Tier macht einen schwer- 
kranken Eindruck. 
35 Uhr. Krämpfe. 
330 Uhr. Tod. Blut stark ver- 


| 
| 
| 
| 
| 
| | | 
| | | fürbt, keine Hümolyse. 
2 | 56,3 | 10,25 29 | 60 Min. |39 Uhr. Beginn des Versuchs. 
| | | 35» Uhr. Krümpfe mit heftigem 
| Zittern. 
| 435 Uhr. Tod. 
| 419 Uhr. Beginn des Versuchs. 
5*5 Uhr. Krümpfe und Koma. 
550 Uhr. Tod. Blut stark verfärbt, 
Serum hämolytisch. 


| 
28.2 507 11 | 70 Min. 
| 
| 
! 


355 Uhr. Beginn des Versuchs. 

450 Uhr. Koma. 

935 Uhr. Beginn des Versuchs. 

105 Uhr. Koma. 

1110 Uhr. Tod. Blut leicht ver- 
färbt, Serum hämolytidch. 


935 Uhr. Beginn des Versuchs. 

1055 Uhr. Koma. 

11% Uhr. Krämpfe. 

113 Uhr. Tod. : 

113 Uhr. Beginn des Versuchs. 

210 Uhr. Tod in tiefstem Koma. 
Serum hümolytisch. 


084 . 55 Min. 


0,72 | 1 Stde. 
| ' 35 Min. 


180 3,24 


12,8 2.30 


| 
4| 192 | 38 
| . 056 . 2 Stdn. 


035 | 2 Stdn. 


40 Min. 


115 Uhr. Beginn des Versuchs. 

3% Uhr. Tiefes Koma. 

5% Uhr. Das Tier wird heraus- 
genommen, verträgt kurze Zeit 
Seitenlage; Reflexe erhalten; 

| keine spontanen Bewegungen; 
Atmung forciert. Sektion: Se 
rum hämolytisch. 

2% Uhr. Beginn des Versuchs. 

6° Uhr. Das Tier wird heraus- 
genommen, macht einen stu- 
purösen Eindruck, erholt sich 
jedoch nach kurzer Zeit voll- 

| ständig. 


8 48 : 086 0,21 


064 014 
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Gefäßes durch ein Drahtnetz getrennt ist, welches dazu dienen soll, 
die Maus in einer bestimmten Schicht zum Bleiben zu zwingen, an- 
dererseits vor der Berührung mit der Substanz zu bewahren. Die 
Versuche wurden in der Weise ausgeführt, daß unter das Drahtnetz 
jedes Exsikkators eine Maus gesetzt, in das Uhrgläschen die abge- 
wogene Menge Arsenkalzium gebracht, aus dem durch tropfenweisen 
Zusatz von Wasser Arsenwasserstoff entwickelt und von Zeit zu Zeit 
mit der vorhandenen Luft durch die Pumpvorrichtung gemischt wurde. 
Während des Versuches wurden die Vergiftungsbilder S. 300 be- 
obachtet. 

Zunächst studierte ich den akuten Vergiftungstod durch relativ 
große Dosen, indem ich die Tiere bis zu ihrem Tod in dem Exsik- 
kator beließ. 

Wie aus diesen Protokollen hervorgeht, starben die Tiere unter 
Krämpfen, an die sich Lähmung anschloß. In einzelnen Versuchen, 
bei denen die Tiere obduziert wurden, war das Blut graugrün bis 
rötlichbraun verfärbt. In den letzten Versuchen war die Verfärbung 
geringer, das Serum dabei hämolytisch. 

Da auch im klinischen Bilde der Arsenwasserstoffvergiftung die 
Spätwirkung im Vordergrunde steht, wurden die Versuche S. 302—304 
gemacht, bei denen das Gift nur eine beschränkte Zeit einwirkte, 
worauf die Tiere in einen anderen Käfig gebracht wurden. 

‚Aus diesen Versuchen geht hervor, daß ein Spättod noch nach 
2—3 Tagen eintreten kann, daß die untere letale Grenze bei 0,07 mg 
Arsenwasserstoff pro Liter bei 3stündiger Vergiftungsdauer liegt und 
kleinere Dosen (0,04 mg pro Liter) selbst bei längerer Versuchsdauer 
(4 Stunden) als nicht letal zu betrachten sind. Diese Zahlen können 
nur als Annäherungswerte betrachtet werden, denn die Verluste an 
Arsenwasserstoff, welche durch Absorption durch das tierische Fell 
und die Gefäßwandungen hervorgerufen werden, sind bei diesen Ver- 
suchen nicht mit in Betracht gezogen, Fehlerquellen, die bei anderen 
Giftgasen ganz erhebliche Beträge erreichen können. Die Tiere 
waren zunächst ganz munter. Erst nach mehreren Stunden stellten 
sich Lähmungen ein, die häufig zunächst die hintere Extremität be- 
fielen, dann sich jedoch auf den ganzen Körper ausbreiteten. — Bei ` 
weniger akuten Vergiftungen trat nach längerer Zeit ein komatüser 
Zustand ein, in dem die Tiere allmählich verendeten. Neben den 
Veränderungen des Blutes, die sich in Verfärbung und in Hämolyse 
zeigen, und den Schädigungen der Niere (hämorrhagischer Harn), die 
auch einige Male beobachtet wurden, scheint dem Arsenwasserstoff 
noch eine Wirkung auf das Zentralnervensystem zuzukommen. Aus 
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Ange- | Ange- | AsH; 


wandtes wandtes| Konzen- |giftungs- 
tration | dauer in 
in mé ере EES Liter| Stunden 


Ca3À5 
in mg 


1,8 


1,6 


5,4 


4,8 


8,0 


9,0 


AsH; . 


0,3 


0,2 


0,97 


0,86 


1,55 





0,07 


0,07 


0,21 


0,21 


0,35 


0,35 


Ver- 





Tod | 
nach | 


Stunden 








T o0: | 4 | 51—64 |120 Uhr. Beginn des Versuchs 


24--37- 


81—47 


33—48 


Bemerkungen 


1210 Uhr. Beginn des Versuchs. 
410 Uhr. Das sehr erregte Tier 
wird herausgenommen; nach 
24 und 48 Stunden ist es voll- 
ständig munter; nach 65 Stun- 
den Tod. 


415 Uhr. Beginn des Versuchs. 
615 Uhr. Aus dem Exsikkator ent- 


fernt; nach 18 Stunden ist dap 
Tier noch ganz munter; nach 
36 Stunden ist die hintere Er- 
tremitüt etwas gelühmt; nach 
48 Stunden völlige Lähmang, 
nach 65 Stnnden Tod. 


415 Uhr. Beginn des Versuchs. 
515 Uhr. Die sehr erregte Maus 


wird herausgenommen. Nach 
18, 48. und 72 Stunden ist 
das Tier ganz munter, nach 
89 Stunden schwerstes Koma; 
naeh 89 bis 98 Stunden Tod. 


615 Uhr. Beginn des Versnchs. 
715 Uhr. Das Tier wird heraus 


genommen, nach 14 Stunden 
tot vorgefunden. 


615 Uhr. Beginn des Versuchs. 
6% Uhr. Das Tier wird heraus 


genommen, ist ganz munter, 
nach 14 Stunden krank; Hin- 
terbeine sind gelähmt; nach 
30 Stunden völlige Lähmung, 


. verträgt Rückenlage, nach 


37 Stunden Tod. 


11% Uhr. Beginn des Versuchs. 
12% Uhr. Das Tier wird heraus 


genommen, ist munter, des 
gleichen nach 24 Stunden, nach 
30 Stunden sind die Hinterbeine 
gelähmt, nach 47 Stunden Tod. 


10% Uhr. Beginn des Versuchs. 
11% Uhr. Das Tier wird heraus 


genommen, nach 24 Stunden 
„ fast völlige Lähmung, verträgt 
' Rückenlage, nach 31 Stunden 
Koma, nach 48 Stunden Tod. 


Ver- 
such 
Nr. 


10 





11 


12 | 





13 


14 
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| Ange- Ange- 
wandtes | wandtes| Konzen- | giftungs- 
dauer in 
mg |pro Liter| Stunden 


As H3- 


tration 


0.56 


0,56 


0,56 


0,72 


0,72 


0,72 


Ca3AÀ 89 A8Hs 
in mg | in 
pcc emere _—  — 
9.0 1.55 
144 2,56 
12,8 2,30 
12,8 2,30 
| 
| 
160 | 288. 
18,0 3.94 
| 
| 
| 
180 | 3,24 
| 


Ver- 


Aa 


~ 


d 


IS 


3/4 


1/2 


Tod 
nach 


— 


30— 44 


2-77 


30-48 


15—26 


5—19 


--—_ — ————————————————-- 


Bemerkungen 


Stunden | 


= EUER 
‚11% Uhr. Beginn des Versuchs. 


Exsikkator entfernt, ist ganz 
munter; desgleichen nach 24, 
48, 72, 93 Stunden. 


119 Uhr. Beginn des Versuchs. 

‚12%5 Uhr. Das Tier wird aus dem 

|. Exsikkator entfernt, ist etwas 
benommen, nach 14 Stunden 
völlig gelähmt, nach 22 Stun- 
den Koma, nach 44 Stunden 
Tod. 


120% Uhr. Beginn des Versuchs. 
123% Uhr. Das Tier wird entfernt, 
ganz munter, nach 29 Stunden 
krank, nach 44 Stunden Hinter- 
beine gelähmt, nach 68 Stunden 
Koma, nach 77 Stunden Tod. 


| 123 Uhr. Beginn des Versuchs. 
'1255 Uhr. Das Tier wird her- 
' ausgenommen, nach 24 Stun- 

den krank, nach 44 Stunden 
;  Hinterbeine gelähmt, nach 
; 48 Stunden Tod. 


305 Uhr. Beginn des Versuchs. 

' Das Tier wird herausgenom- 

men, ist krank. 

| 415 Uhr. Sehwerkrank. 

4% Uhr. Hinterbeine gelähmt. 

6% Uhr. Völlig gelähmt, verträgt 
Rückenlage, nach 19 Stunden 
Tod. 


30 Uhr. Beginn des Versuchs». 

35 Uhr. Das ganz muntre Tier 
wird herausgenommen. 

415 Uhr. Das Tier ist krank, 
nach 19 Stunden fast völlig ge- 

| lähmt, nach 26 Stunden Koma 
und Tod. 


335 Uhr. Beginn des Versuchs. 

335 Uhr. Das muntre Tier wird 
herausgenommen. 

70 Uhr. Leicht gelihmt; nach 
19 Stunden Tod. 
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Ver- Ange- | Ange- 
such СазАвә | АвНз 

GE 
15| 192 | 345 
16| 21,6 | 3,88 

| 
e 21,6 3,88 

| | 
18| 210 4,32 

| | 
" 27,0 | 4,86 

| 

Kai 

| 

20. 32 04 

i | 
к 3,6 0,6 

| | 
22! 36 0,6 

| d 
23 ^ 10 0.18 





| 


1 


| 
! 
| 
‚ 


AsH;- 
wandtes| wandtes | Konzen- | giftungs- 
tration | dauer in 
* | in mg | in mg |pro Liter| Stunden 


0,84 | n 





Ver- 


| 
| 
| 
08 | 2, 
0,84 | 1/4 
1,05 ТА 
| 
1,08 1/4 
| 
| 
009 | 2 
| 
0,13 Ä 1 
013 | y, 
| 
0,04 4 


4—14 


2—14 


4—14 


55—68 


66—68 
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Bemerkungen 


a| 4% Uhr. Beginn des Versuchs. 


4% Uhr. Das leicht gelähmte Tier 
wird herausgenommen. 
q% Uhr. Tod. 


4% Uhr. Beginn des Versuchs. 

43 Uhr. Das Tier wird gesund 
herausgenommen. 

7% Uhr. Lähmungserscheinungen 
nach 14 Stunden Tod. 


4% Uhr. Beginn des Versuchs. 

445 Uhr. Das Tier wird gesund 
herausgenommen. 

7% Uhr. Krank, nach 14 Stun- 
den Tod. 


450 Uhr. Beginn des Versuchs. 

5? Uhr. Das Tier wird gesund 
herausgenommen.Nach14Stun- 
den Tod. 


5% Uhr. Beginn des Versuchs. 

605 Uhr. Das Tier wird gesund 
herausgenommen. Nach 14 Stun- 
den tot vorgefunden. 


119 Uhr. Beginn des Versuchs. 

10 Uhr. Das Tier wird gesund 
herausgenommen, nach 6, 22 
und 46 Stunden gesund; nach 
55Stunden Koma, nach 68 Stun- 
den Tod. 


110 Uhr. Beginn des Versuchs. 
1200 Uhr. Das Tier wird heraus- 
genommen; nach 6, 24, 28 Stun- 
den ganz gesund, nach 47 Stun- 
den krank, nach 60 Stunden 
Koma, nach 66 Stunden Tod. 


12% Uhr. Beginn des Versuchs. 

1230 Uhr. Das Tier wird heraus- 
genommen; nach 5, 21, 53, 61, 
75, 99 und 113 Stunden ganz 
gesund. 


1% Uhr. Beginn des Versuchs. 

5% Uhr. Das Tier wird gesund 
herausgenommen, bleibt ganz 
gesund. 
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diesem Grunde wurde noch eine Anzahl von Froschversuchen aus- 
geführt, bei denen die Blutwirkung nicht in Frage kommt. 

Zur Verwendung kamen mittelgroße Frösche, die mit einer Dosis 
von 18 mg Arsenwasserstoff, etwa 4,5 mg pro Liter, 1 Stunde lang 


vergiftet wurden. 
Versuch 1. 


1,30 Uhr. Beginn des Versuchs. Der Frosch ist lebhaft und springt 
spontan. 

2,30 Uhr. Das Tier wird aus dem Exsikkator herausgenommen, liegt 
auf dem Bauch, vermag nicht zu springen und macht auf Reiz vier bis 
fünf Streckbewegungen. 

2,50 Uhr. Auf Berührungsreiz Streckbewegungen mit Opisthotonus, 
ein erneuter und verstärkter Reiz löst diese Erscheinung nicht mehr aus. 

3,30 Uhr. Der Frosch verträgt Rückenlage, keine Abwehrbewegung, 
Wischreflex lebhaft, Herzaktion gut, 38 Schläge. 

4,10 Uhr. Herzaktion 32 Schläge, Systole und Diastole sind unvoll- 
ständig. 

4,30 Uhr. Herzstillstand, der Ischiadikus ist elektrisch noch reizbar. 


Versuch 2. 


1,30 Uhr. Beginn des Versuchs. Das Tier ist lebhaft. 

2,30 Uhr. Das Tier wird herausgenommen, vermag auf Reiz noch 
zu Springen. _ 

3,30 Uhr. Das Tier springt nicht mehr spontan, auf Reiz ungeschickter 
Sprung. | | 

4,10 Uhr. Das Tier vertrügt vorübergehend Rückenlage. 

4,30 Uhr. Das Tier verträgt Rückenlage, Herzaktion unvollständig, 
elektrische Ischiadikusreizung positiv. 

5,00 Uhr. Herzstillztand. 


Versuch 3. 


12,20 Uhr. Beginn des Versuchs. 

1,20 Uhr. Das Tier wird herausgenommen, springt spontan. Ischia- 
dikus-Reizschwelle 2,1 E. 

2,10 Uhr. Das Tier springt auf Reiz. 

2,45 Uhr. Das Tier springt auf Reiz, Ischiadikus-Reizschwelle un- 
veründert. | 

3,45 Uhr. Das Tier springt weder sponton noeh auf Reiz, verträgt 
vorübergehend Rückenlage, Reizschwelle die gleiche. 

4,20 Uhr. Der Fr osch verträgt Rückenlage, ist НЕДЕ gelähmt, 
Ischiadikus-Reizschwelle 2,3 E., Herz schlägt noch. 


Aus diesen Versuchen, die aus einer Anzahl herausgegriffen sind, 
geht hervor, daß beim Frosch in der Tat bei der Arsenwasserstoff- 
vergiftung eine lähmende Wirkung auf das Großhirn und Rücken- 
mark in Betracht kommt, und daß die peripheren Nerven nicht an- 
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gegriffen werden, und daß ferner das Herz noch weiter schlägt, . 
nachdem vollständige Gehirnnarkose eingetreten ist. Um diese Er- 
gebnisse zu erhärten, wurden noch folgende Versuche an Salzfröschen, 
bei denen die Giftwirkung auf das Blut ausgeschlossen war, gemacht. 
Bei diesen Versuchen ist die Anordnung genau dieselbe wie bei den 
vorhergehenden. 
| Versuch 1. 
12,20 Uhr. Beginn des Versuchs. Das Tier ist munter. 
` 12,80 Uhr. Das Tier wird herausgenommen, macht auf Reiz Flucht- 
versuch. | 
2,10 Uhr. Das Tier reagiert lebhaft auf Reiz. 
2, 45 Uhr. ‘Das Tier reagiert träge auf Reiz, Ischiadikus-Reizschwelle 
15 ‚О E., Herzschlag 28, Aktion gut. 
3 10 Uhr. Herzaktion gut, Frosch vollständig gelähmt. 
3,55 Uhr. Vollständige Lähmung; Herzaktion gut, 29 Schläge. 
.. 4,20 Uhr. Dasselbe. Ischiadikus-Reizschwelle bei 15 E. 
5,20 Uhr. Das Herz steht in Diastole. 


Versuch 2. 

12,30 Uhr. Beginn des Versuchs. Das Tier ist munter. 

1,30 Uhr. Das Tier reagiert träge auf Reiz. Herzaktion gut, Herz- 
schlag 29. | | | | 

.1,40 Uhr. Das Tier reagiert kaum auf Reiz. Herzaktion gut, Herz- 
schlag 28. 

2,30 Uhr. Das Tier reagiert gar nicht mehr. Herzaktion gut, Herz- 
schlag 28. Diastolischer Stillstand. 


Versuch 3. 


1,15 Uhr. Beginn des Versuchs. Das Tier ist munter. 

2,15 Uhr. Das Tier wird herausgenommen, reagiert auf Reiz. 

2,40 Uhr. Das Tier verträgt vorübergehend Rückenlage, Herzaktion 
gut, Herzschlag 30. 

. 9,00 Uhr. Das Tier verträgt Rückenlage, Herzaktion gut, Herz- 

schlag 30. 

4,00 Uhr. Herzaktion gut, Herzschlag 28. 

4,30 Uhr. Diastolischer Stillstand. 


. Ob und wie weit die Großhirnnarkose auch bei anderen Tieren 
einen Teil des Krankheitsbildes darstellt, geht aus diesen Versuchen 
natürlich nicht hervor. Während bei der Katze die durch die Ery- 
throcytenschädigung bedingte Störung des Sauerstoffwechsels und 
bei höheren Graden der Vergiftung die mit ihr verbundenen sekun- 
dären Erscheinungen, wie Hämolyse, Hämaturie usw., das Bild be- 
herrschen, kann man bei der Maus, besonders in den Versuchen mit 
geringer CUTEODZODAHOI d eine deutliche narkotische Wirkung be- 
obachten. | 
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Zusammenfassung. 


Zusammenfassend läßt sich also folgendes sagen: 

1. Die leichtesten Grade der Arsenwasserstoffvergiftung, die noch 
keine Verfärbung des Blutes bewirken, führen zu einer Abnahme 
des maximalen Sauerstoffbindungsvermögens, ohne daß zunächst ein 
Erythrocytenzerfall eintritt; dieser stellt sich vielmehr erst nach 
2 x 24 Stunden ein, in diesem Stadium ist dann der Atmungsindex 
erhöht, was auf die Anwesenheit junger Erythrocyten hindeutet. 

2. Das maximale Sauerstoffbindungsvermögen der jungen Ery- 
throcyten, die eine erheblich größere Sauerstoffkapazität haben wie 
die alten, wird durch leichtere Grade der Arsenwasserstoffvergiftung 
auch beim Säugetier in annähernd demselben Verhältnis geschädigt. 

3. Der bei der Arsenwasserstoffvergiftung entstehenden Arsen- 
Hämoglobinverbindung ist, wie bereits Meißner feststellte, ein kon- 
stantes Spektrum eigentümlich, das jedoch im Tierexperiment nie 
gesehen wurde. | 

4. Dem Arsenwasserstoff kommt neben der hümolytischen Wir- 
kung noch eine Wirkung auf das Zentralnervensystem zu, die sich in 
Narkose und vollständiger Lähmung äußert, während die peripheren 
Nervenenden unbeeinflußt bleiben. Diese Komponente der Vergiftung 
tritt vor allem beim Frosch hervor, läßt sich aber auch an der 
Maus nachweisen. | | 


XXI. 


Aus der medizinischen Klinik der Universität Gießen. 


Zum Verhalten des Hexosephosphorsäureesters im diabetischen 
Organismus. 


* 


Von 


Georg Haas (in Gemeinschaft mit cand. med. Fest). 


Im AnschluB an Betrachtungen und Untersuchungen!) über das 
Zustandekommen gewisser Synthesen im Tierkürper war es für mich 
von Interesse, deren Ablauf gerade in quantitativer Beziehung beim 
diabetischen Organismus zu studieren. Diese Untersuchungen führten 
mich u. a. auch dem Hexosephosphorsüureester zu. Ich verfolgte das 
Schicksal des Hexosephosphorsäureesters im diabetischen Stoffwechsel 
und seinen Einfluß auf letzteren, von der Erwägung ausgehend, dab, 
wenn dem Diabetiker in gewissem Umfang die Fähigkeit der ester- 
artigen Synthese ermangele und dies den Grund für den mangelhaften 
Abbau mancher Substanzen in seinem Stoffwechsel bilde, von ihm das 
einverleibte fertige synthetische Produkt gut verarbeitet werden 
müßte. Mit anderen Worten, ist das Wesen des Diabetes und der 
diabetischen Acidosis eventuell mit einer Abnahme des Vermögens 
gewisser esterartiger Bindungen verkntpft, so wäre denkbar, daß das 
in der komplizierten Verbindung versteckte Hexosemolekül des Zucker- 
phosphorsäureesters besser vom Diabetiker abgebaut und ausgenutzt 
wird, als das freie Hexosemolekiil. 

Durch die bedeutungsvolle Entdeckung Iwanoffs, v. Lebedews, 
Hardens, und Joungs, haben wir die Hexosephosphorsäure bei der 
Hefegärung des Zuckers kennen gelernt, und Harden wies besonders 
auf ihre Eigenschaft als Zwischenprodukt hin. Mit Rücksicht auf diese 


1) Ich habe dieselben in meiner öffentlichen Habilitationsvorlesung, ge- 
halten am 9. Februar 1916 in der Aula der Hessischen Landesuniversität Gießen, 
vorgetragen. 
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‚Tatsache und den sehr interessanten Befund des Laktacidogens von 
Embden ist es daher denkbar, daß auch die Zuckerphosphorsäure im 
tierischen Organismus als Zwischenprodukt im Zuckerabbau eine 
wichtige Rolle spielt. Vielleicht stößt gerade beim Diabetiker derVorgang 
einer solchen Synthese der Glukosephosphorsäure auf Schwierigkeiten. 
Damit würde aber auch der weitere Zuckerabbau und seine antika- 
togene Funktion ins Stocken geraten. Vielleicht ist auch die Vor- 
bedingung für die Azetonkörperverbrennung die esterartige Ver- 
knüpfung dieser Substanzen in irgendwelcher Form, etwa mit den 
Derivaten des Kohlehydratstoffwechsels. Diese Betrachtungsweise 
würde uns wieder zurückführen auf die alte, meines Wissens von 
Geelmuyden!) zuerst geäußerte Ansicht der Synthese der Azeton- 
körper mit den Kohlehydraten bzw. deren Derivaten und deren Not- 
wendigkeit für die Verbrennung der Azetonkörper. Eine Anschauung, 
die wieder an Geltung gewonnen haben dürfte, seitdem E. Fischer 
durch seine synthetisch dargestellten Glukoseazetone zeigte, daß 
chemisch eine Verbindung zwischen Azetonkörpern und Glukose 
möglich ist! Handelt es sich hierbei auch um eine glykosidische 
Bindung im Gegensatz zur Hexosephosphorsäure, so wäre doch auch 
eine esterartige Verknüpfung der Azetessigsáure, (-Oxybuttersüure 
nieht glykosidischer Art mit den Kohlehydratderivaten sehr wohl 
denkbar. Ob mit dieser Anschauung die Begriffe »sekundäre Oxy- 
dation« oder »die Fette verbrennen nur im Feuer der Kohlehydrate« 
ihre nähere Aufklärung finden würden, bleibt allerdings noch eine 
Frage, deren Richtigkeit die zukünftige Forschung zu prüfen hat. 

Die nachfolgenden Mitteilungen tragen zunächst nur orientieren- 
den Charakter. Wenn ich sie dennoch, trotz der geringen Anzahl 
der Versuche, veröffentliche, so ermutigt mich hierzu eine von Euler 
und Svanberg?) in allerletzter Zeit erschienene Arbeit, die schon im 
Hinblick auf die therapeutische Seite eine vorläufige Mitteilung 
meiner Untersuchungsresultate als genügend motiviert erscheinen läßt. 
Aber auch mit Rücksicht darauf möchte ich meine bisherigen Er- 
gebnisse kurz dartun, daß ich schon seit !/ Jahr vergebens auf einen 
Diabetiker warte, zwecks Weiterverfolgung der angeschnittenen 
Fragen, und ich hierzu vorläufig nicht mehr kommen werde in An- 
betracht der mir obliegenden militärischen Arbeiten. 

Während H Euler und O. Svanberg bei ihren Versuchen an 
Diabetikern die lie Hexosephosphorsäure im Sinne eines Aktivators ver- 


1) Ztschr. f. Physiol. Chemie Bd, 41, 1904. 


2) Biochem. Ztschr. Bd. 76, Heft 5 und 6, 1916; siehe йй M. Jacoby, 
Deutsche med. Wochenschr. 1916, Heft 16. 
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wenden — als sehr kräftiger hat er sich auch bei der Zuckergürung. 
mit Hefe erwiesen — und dementsprechend die Wirkung von Mengen 
von 0,25 g bis 1 g-auf die Zuckerspaltung beobachteten, war unser 
Ziel, den Hexosephosphorsäureester zu verfolgen mit Rücksicht auf 
das Schicksal des in ihm eingefügten Hexosemoleküls, auf seine Aus- - 
nutzung im intermediären Stoffwechsel. Dieselbe sollte bemessen 
werden 1. durch die Zuckerausscheidung im Harn und 2. durch die 
Einwirkung auf die Azetonkörperausscheidung. 

Um einerseits möglichst unabhängig von den täglichen Schwan- 
kungen in der Zuckerausscheidung zu sein, andererseits von der Er- 
fahrung ausgehend, daß nur große Mengen antiketogener Substanz 
eine bestehende Azetonurie herabzudrücken vermögen, wurden große 
Mengen Hexosephosphorsäureester in Form des Kalziumsalzes, das 
als Candiolin!) im Handel zu haben ist, verabreicht. Es wurden an 
den Versuchstagen 80 g gegeben, teils der Nahrung beigemischt, teils 
- als wässerige Suspension. Von diesen großen Mengen ist allerdings 
ohne weiteres auch ein Nachteil zu erwarten. Nach den Untersuchungen 
von H. Euler?) und Funke über die Spaltung der Hexosephosphor- 
gäure im Darm, die Resorptionsfähigkeit des Ca-Salzes und die Zer- 
legung desselben im intermediüren Stoffwechsel ist anzunebmen, daß 
ein groler Teil des Esters im Darme gespalten wird, und der aus 
der Spaltung hervorgehende und vom Darme aus resorbierte Zucker 
die Resultate, mit Rücksicht auf die Zuckerausscheidung im Harn, 
Stark beeintrüchtigt. Anderenteils wissen wir nicht, wieviel von den 
resorbierten Mengen des hexosephosphorsauren Kalziums im inter- 
mediüren Stoffwechsel gespalten wird, und wieviel ungespalten, also 
ohne eine antiketogene Wirkung entfalten zu kónnen, den Organismus 
wieder verläßt. 

Unser Versuch soll jedoch, wie gesagt, zunächst nur orientieren- 
tierenden Charakter tragen; die geäußerten Bedenken ließen sich 
am besten durch subkutane oder intravenöse Einverleibung des Na-Salzes 
erreichen, unter gleichzeitiger Berücksichtigung der ausgeschiedenen 
anorganischen und organischen Phosphorsäure. Ich hoffe, vielleicht 
über einen derartigen Versuch noch berichten zu können. 

Zu den Versuchen selbst ist zu bemerken, daß aus dem Misch- 
urin der 24stündigen Harnmengen das Azeton einschließlich der Azet- 
essigsäure nach dem Verfahren von Embden und Schmitz bestimmt 
wurde, die P-Oxybuttersäure mit Hilfe des Lindschen Ätherextrak- 


1) Ich verdanke das Präparat den Farbenfabriken Friedr. Bayer & Co.. 
Leverkusen. | 


2) Ztschr. f. Physiol. Chemie 1912, Bd. 71; H. Euler, 1912, Bd. 19. 
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tionsapparates und ‚nachfolgender Polarisation. Der nach vorsichtiger 
Verdunstung des Äthers erhaltene Rückstand war in Wasser auf- 
genommen und mit wenig Tierkohle zwecks Entfürbung zur Polari- 
sation versetzt worden. Er durfte keine Reduktion zeigen. | 

Die Zuckerbestimmungen im Harn wurden nach der Bertrand- 
schen Methode und durck Polarisation ausgeführt. | 

Da eine sorgfáltige Neutralisation des Harnes mit Natrium bicar- 
bonicum. ausgeführt wurde, so mußten ungefähr die nötigen Gaben 
Natrium bicarbonicum den ausgeschiedenen Mengen Azetonkörper ent- 
sprechen. Wir gingen derartig vor, daß wir bei dem Patienten von 
2 Stunden zu 2 Stunden den Harn auf seine Reaktion prüften, und. 
im Falle einer Rötung des blauen Lackmuspapieres 5 g Natrium 
bicarbonicum gaben. War nach weiteren 2 Stunden der Harn noch 
sauer, so wurden wieder 5 g Natrium biearbonicum gegeben und dies 
so weiter, bis der Harn sich schwach alkalisch zeigte. Die Diät 
mit den zugehörigen Kalorien ist für jeden einzelnen Tag in der 
Tabelle angegeben. - 

Betrachten wir uns nun die Resultate, so haben wir init Rück- 
sicht auf die Zuckerausscheidung im Bom nicht den Eindruck, als 
ob das Hexosemolekül des Zuckerphosphorsäureesters im Ürganisiius 
eine bessere Ausnutzung erfahren hätte, als die entsprechende Menge 
freier Glykose. Doch sind die Ergebnisse dieses einen Versuches 
in dieser Beziehung infolge der groBen Gaben Candiolins vom Darme: 
aus und der damit verknüpften Mängel als nicht eindeutig anzusehen. 
Dagegen ist die Beeinflussung der Azetonkörperausschei- 
dung durch den Zuckerphosphorsüureester im Sinne einer 
Verminderung zweifellos vorhanden. Es handelt sich da- 
bei um einen antiketogenen Effekt, der durch die ent- 
sprechenden Mengen freier Glykose nicht erzielt wird. Ob 
die als Zwischenprodukt im Zuckerabbau gedachte Hexosephosphor- 
säure nicht doch mit Rücksicht auf das Hexosemolekül eine bessere 
Ausnutzung erfährt, und dadurch die antiketogene Wirkung erzielt 
wird, oder ob die Zuckerphosphorsäure im Sinne eines Aktivators für 
den Azetonkörperabbau anzusehen ist, ähnlich wie die entsprechende 
Wirkung auf den Zuckerabbau von H. Euler und O. Svanberg 
wahrscheinlich gemacht ist, müssen weitere Versuche zeigen; auch 
wäre dabei die Wirkung der anorganischen Phosphate auf den dia- 
betischen Stoffwechsel zu prüfen. 
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Zum Verhalten des Hexosephosphorsäureesters im diabetischen Organismus. 
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XXII. 


Zur Frage der Ausscheidungsform der arsenigen Sáure und 
Arsensäure. 


(Antwort auf die Erwiderung von Prof. E. Salkowski.) 


Von 


G. Joachimoglu. 


——— 


Im letzten Heft dieses Archivs (Bd. 80, S. 231) hat E. Salkowski 
gegen die Versuche (Bd. 80, S. 12), die ich zur Nachprüfung seiner 
Methode der Trennung organischen und anorganischen Arsens im 
Harn gemacht habe, einige Einwände erhoben, auf die ich kurz ein- 
gehen muß. 

Salkowski gibt ja selbst zu, daß seine Schlußfolgerung, wonach 
Natriumarsenit oder Natriumarsenat bei der Extraktion mit Alkohol 
aus alkalischem Kaninchenharn sich ausschließlich im Rückstand 
findet, zu weit geht. Die Löslichkeit der genannten Salze in Alkohol, 
auf die ich hingewiesen habe, wird auch von ihm nicht bestritten. 
Bei der Extraktion mit Alkohol aus alkalischem Kaninchenharn, dem 
man arsenige Säure oder Arsensäure in Form ihrer Natriumsalze 
zugesetzt hat, sollen aber nach Salkowski nur minimale Mengen 
in Lösung gehen. Es ist jedoch nicht einzusehen, warum Natrium- 
arsenit oder Natriumarsenat ihre Alkohollöslichkeit verlieren sollen, 
wenn man sie alkalischem Kaninchenbarn zusetzt. In Versuch 2 
habe ich demnach auch die Erfahrung gemacht, daß es sich dabei 
keineswegs um minimale Arsenmengen handelt, die gelöst werden, 
denn ich konnte bei der Marsh-Berzeliusschen Probe sofort deut- 
liche Arsenspiegel erhalten. Daß die Arsenspiegel, die Salkowski 
unter denselben Bedingungen erhalten hat, nicht so deutlich waren 
und nur auf minimale Arsenmengen deuteten, liegt vielleicht daran, 
daß er Platinchlorid als Aktivierungsmittel angewandt hat, das be- 
kanntlich erhebliche Mengen. Arsen zurückhalten kann. Auf diesen 
Umstand hatte ich bereits in meiner Arbeit hingewiesen. Wenn also 
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Natriumarsenit auch aus alkalischem Kaninchenharn durch Alkobol 
zu extrahieren ist, so halte ich eine Trennung organischen und an- 
organischen Arsens im Harn durch Alkohol für aussichtslos. Bei der 
Untersuchung eines Harns von einem Tier, dem man Arsenat oder 
Arsenit zugeführt hat, kann der in Alkohol lösliche Anteil organisches 
oder anorganisches Arsen sein. Die Löslichkeit in Alkohol ist kein 
Kriterium, weder für das eine, noch für das andere. \ 

Ich hatıe darauf hingewieren, daß die Unlörlichkeit aller organi- 
schen Arsenverbindungen in Alkobol und Löslichkeit aller organischen 
die Voraussetzung für die Trennungsmethbode Salkowskis wäre. 
Daß das erste nicht richtig ist, ist experimentell bewiesen. Was 
nun die hypothetische organische Arsenverbindurg Salkowskis an- 
belangt, so kann man über ihre Löslichkeit oder Unlöslichkeit in 
Alkohol nichts sagen. Salkowski nimmt an, sie sei in Alkohol 
löslich, obne dafür einen Beweis zu erbringen. Die uns bekannten 
en Arsenverbindungen sind zum Teil löslich und zum Teil 
unlöslich in Alkohol. 

Bei der Untersuchung eines Harnes von einem Hund, der längere 
Zeit arsenige Säure bekommen hatte, fand ich bei der Extraktion 
mit Alkohol, daß ein Teil des Arsens in Lösung geht, sich also nicht 
anders verhält als der Harn, dem man arsenige Säure zugesetzt hat: 
Soll man annehmen, daß nur der Organismus des Kaninchens im- 
stande sei, das anorganische Arsen in die hypothetische alkohollösliche 
organische Arsenverbindung zu überfübren? Ich will aber auf die 
Tierversuche keinen großen Wert legen, und deshalb habe ich auch 
einen entsprechenden Versuch mit einem Kaninchen nicht ausgeführt, 
weil uns schon der Reagenzglasversuch lehrt, daß eine Trennung 
organischen und anorganischen Arsens mit Alkohol nicht möglich ist. 

" Das Verhalten des Schwefels und des Eisens, auf das Salkowski . 
hinweist, ist mit dem des Arsens nicht vergleichbar. Schwefel und 
Eisen sind normale Zellbestandteile, die in organischer Bindung im 
` Körper vorkommen, während wir es beim Arsen mit einem dem 
Körper vollkommen fremden Element zu tun haben. 


XXIII. 


Zur Frage der Ausscheidungsform der arsenigen Sáure und 
i Arsensäure. 


(Entgegnung auf die vorstehende Erwiderung von G. Joachimoglu.) 


Von 
Prof. E. Salkowski in Berlin‘). 


——— 


‚Da ich die Sachlage in meiner »Erwiderung« hinreichend klar- 
gestellt zu haben glaube, nehme ich an, auf eiue ausführliche Er- 
widerung *erzichten zu können, die nichts Neues bringen würde. 
Joachimoglu glaubt das Ergebnis mein'r an rund 20 Kaninchen 
angestellten Versuche durch einen Versuch an einem Kaninchen- 
harn, der noch dazu nach seinen eigenen Worten nicht ganz in seinem · 
Sinne ausgefallen ist, widerlegen zu können, ich bin dagegen der 
Ansicht, daß tiber das Verhalten einer Substanz im Organismus nur 
nach Versuchen am Tier geurteilt werden könne. Darüber zu streiten, 
wäre nutzlos. Nur das möchte ich bemerken, daß, wenn Joachimoglu 
durch Versuche an Kaninchen zu einem andren Resultat gekommen 
wäre wie ich, ich mich keineswegs für widerlegt halten würde, es 
stände dann eben. Behauptung gegen Behauptung, da ich selbst- 
verständlich für mich ebensoviel Glaubwürdigkeit und Beobachtungs- 
gabe heanspruche, wie J. für sich. 

Die Beweiskraft entgegenstehender Befunde kann nur dadurch 
erschüttert werden, daß man dem Gegner Fehler nachweist, die ihn 
zu einer irrtümlichen Ansicht geführt haben. Darauf deutet die 
Bemerkung von Joachimoglu bin, ich könnte vielleicht dadurch 
getäuscht sein, daß ich beim Nachweis des Ársens nach dem Marsh- 
Berzeliusschen Verfahren Platinchlorid als Aktivierungsmittel an- 
gewendet habe, das bekanntlich erhebliche Mengen von Arsea zurück- 








1) Anmerkung der Redaktion. Die Redaktion sieht die Auseinander- 
setzung über diesen Gegenstand im Archiv hiermit für beendigt an. 
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halten könne. J. übersieht dabei, daß ich ja in allen Fällen, sowohl 
bei dem nach Arsengebrauch entleerten Harn, als auch bei dem mit 
Arsen versetzten Platinchlorid benutzt habe, die Versuchsbedingungen 
also die gleichen waren. Meiner Erinnerung nach war übrigens die 
bezügliche Tatsache zu der Zeit, als ich meine Versuche anstellte, 
noch nicht bekannt. 

In der vorliegenden Erwiderung gibt J. an, daB er jetzt auch 
den Harn eines längere Zeit mit arseniger Säure gefütterten Hundes 
untersucht und gefunden habe, daß ein Teil des Arsens in die alko- 
holische Lösung überging. Was Joachimoglu damit beweisen will, 
ist mir nieht klar. Ich behaupte ja gerade, daß in diesem Falle der 
größte Teil des Arsens in die alkoholische Lösung übergeht, es fehlt 
also wohl das Wort »nur« vor Teil. Beiläufig bemerkt, weist J. die 
Möglichkeit, daß Kaninchen sich dem Arsen gegenüber anders ver- 
"halten könnten, wie Hunde, weit von sich weg, während doch so 
viele Beispiele eines verschiedenen Verhaltens von Pflanzenfresser und 
Fleischfresser gegenüber heterogenen Substanzen vorliegen! 

Ich habe am Schluß meiner Erwiderung darauf hingewiesen, 
daß auch Schwefel und Eisen im Organismus in organische Bindung 
übergehen. J. meint dagegen, daß das Verhalten des Schwefels und 
Eisens mit dem des Arsens nicht vergleichbar sei, Schwefel und Eisen 
seien ja normale Bestandteile, die in organischer Bindung im Körper 
vorkommen, während wir es beim Arsen mit einem dem Körper 
vollkommen fremden Element zu tun haben. Nun — das ist doch 
noch gar nicht so sicher, es liegen bezüglich des Arsens auch gegen- 
Beitige Angaben vor! Ich lege aber auf diesen Hinweis auch gar keinen 
Wert, denn Beispiele können wohl illustrieren, aber nicht beweisen. 
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299. 

Arterien, Veränderungen der — bei Luftdruckerniedrigung im Höhenklima 76. 413. 

Asthma bronchiale, experimentelle Pathologie und Therapie des — — 78. 233. 


Atemzentrum — Blut. III 


Atemzentrum, Untersuchungen an dem — über Synergismus und Antagonis- 
mus von Giften 74. 298. — Pharmakologische Untersuchungen an dem 79. 
95: Wirkung von Urethan 104, von Chloralhydrat 107, von Campherol 109, 
von Coiiamyrtin 111, von Lobelin 114. 

Atmung, Wirkung der Hypophysenprüparate auf die — 74. 92, der Alkali- 
zufuhr auf die — 77. 235. — Einfluß der — auf die Durchblutung der Lunge 
496. 391. — Verhalten der — im Höheuklima 76. 451. — Einfluß von Streck- 
reflexen auf die — 77. 19. 

Atophan (2-Phenyl-4-Chinolinkarbonsänre), Wirkungsmodus des — 76. 40. ` 

Atophanharn, Diazoreaktion des — 77. 458. 462: Verhalten des Gesaumtschwefels 
im — und Reststickstoff bei Atophandarreichung 472. 

Atropin, Beeinflussung des überlebenden Uterus durch — 74. 32. — Wirkung 
des — auf die Bronchialmuskeln 74. 57. — ОНИЕ ЕВИ von — und Uzaron 
25. 84. 

Atropinmethylammoniumschwefelsäure, Toxizität der — 73. 133. 

Atropinschwefelxsäure, pharmakodynamische Eigen:chaften der — 78. 119. 

Azeton, qualitativer und quantitıtiver Nachweis des — 75. 153: qualitative 
Methode 155, quantitative Methode 160. 76. 118. 

Azetonurie, physiologische 75.162. 76.118. 

Azotämie, urämische, Beziehung zur Indikanämie und Indikanurie (experimentelle 
Studien) 79. 265. 

B. 


Bakterien, Einfluß von Chininderivaten auf das Wachstum der — 72. 367, von 
Jodosobenzoesäure 76. 21. — Fällung der — durch Eisenhydroxyd 79. 118. 

Bakterienanaphylatoxin, Wirkung des — 73. 29. | 

Baryum, Wirkung auf den Gefäßtonus des Frosches 71. 93. 

Baryumchlorid, Wirkung auf den Meerschweinchenuterus 74, 36, auf die Bron- 

« chialmuskulatur 74. 59. 

Basedowsehe Krankheit, Kohlehydratstoffwechsel bei ge — — 75. 169. 

Beckennerven, Einfluß elektrischer Reizung der — auf die Dickdarmbewegungen 
72. 50. 

Bikarbonat, Bedeutung des — in der Ringerschen Flüssigkeit 75. 236. 

Bindegewebe, Quellung von — 71. 102. 

Bleivergiftung, Rüntgenuntersuchungen bei chronischer — der Katze 79. 3883. 

Blut, Lipoide im —, zur Chemie derselben 71. 311. — Verhalten des — bei 
Trichinosis 78. 179. 207. — Normales Blutbild beim Kaninchen 73. 251. — 
Cholesteringehalt des — verschiedener Tiere und Einfluß künstlicher Zufuhr 
von Cholesterin 74. 416: beim Katzenhai unter dem Einfluß der Dyspnoe 
442; Einfluß der Muskelarbeit 450. — vom Hunde mit Eckscher Fistel 75. 
123. — Purinkörper des menschlichen — 76. 40. — Einfluß des vegetativen 
Nervensystems auf das Blutbild 76. 239, der Nebennierenexstirpation und des 
d-Suprarenins auf die Konzentration des — bei Katzen 77. 1. — Zusammen- 
setzung des — im: Höhenklima 76. 448 — Beeinflussung des — durch die 
Magnesiumnarkose 78. 127. — Gefäßverengernde Wirkung des arteriellen — 
79. 156: Zunahme beim Stehen 159; Wirkung des frisch entnommenen — aut 
die Froschgefüße 162. — Verteilung injizierten Adrenalins im — nach Hypo- 
physenextrakteinwirkung 79. 224. — Wirkung der Hypophysensubstanzen auf 
die Umlaufszeit des — 79. 233. — quantitative Bestimmung der USD 
im — und deren Wirkung auf das Herz 80. 235. 


IV "` Blutdruck — Chininderivate. 


Blutdruck, Wirkung des Strophantidin auf den — 72. 327, das ac-Tetrahydro- 
B-Naphthylamin und seiner Derivate auf den - 73. 418, von Uzaron auf den — 
75. 76: Ursache der Steigerung des — nach Uzaron 77. — unter dem Einfluß 
von Jod und Adrenalin 76. 67. — Veränderungen des — unter Jodwirkung 
76. 228. — Verhalten des — bei Luftdru kverminderung 76. 419. — Einfluß 
der Elarsonsäure auf den — 78. 11. — Steigerung der Adrenalinwirkung auf 
den — durch Hypophysenextrakt 79. 218. 245. — Angriffspunkt der Wirkung 
der Phenolbasen auf den — 80. 235. 

BlutgefiBe, Wirkung spezifisch veränderter Kolloide auf die — 71. 79. kleiner 
Digitalisgaben bei intravenöser Injektion 73. 81, des Jods auf den Kontrak- 
tionszustand der — 76. 230. — Verhalten der — im Hóhenklima 76. 452 — 
Pharmakologische Untersuchungen an den Portalgefäßen der Froschleber 78. 
232. — Wirkung des Emetins auf die — $80. 148. 

Blutgerinnung, Rolle der Lipoide bei der — 71. 293. — Studien über — 74. 
1. — Beeinflussung der — durch kalziumfällende Säuren 77. 56. 

Blutharnsüure und Atophan 76. 361. 

Blutkörperchen, Verhalten der roten gegenüber der Vergiftung mit Arsen- 
wasserstoff 80. 289, 294. 

Blutserum, Cholesteringehalt 1. 386. | 

Blutverdünnung, Reaktion der Niere „uf die — 76. 375: Einfluß der Schnellig- 
keit der — auf die Wasserdiurese 379. 

Blutzirkulation s. Kreislauf. | 

Blutzucker, Beziehungen der Nebennieren zu dem — 72. 56 — und Würme- 
regulation 73. 276: Einfluß hoher und tiefer Außentemperatur 279, Einfluß 
des Fiebers 282, Beziehungen des — zum nervósen Mechanismus der Würme- 
regulation 285, Würmeregulation bei niederem — 289. 

Blutzuckerkonzentration, Verhalten der — bei groBhirnlosen Kaninchen 78. 
188: Einfluß des Aderlasses 191, von Äthernarkose und Fesselung 193. 198, 
: des Diuretins 200, sensibler Reize 202. — Verhalten der — beim Kaninchen 
unter der Wirkung adrenalinähnlicher Substanzen 78. 258. 

Bromsalze, Wirkung der — 73. 355: Untersuchungen an Gehirnsubstanz und 
anderen Geweben 357, Versuche an Kaninchen 373. — Wirkung der — auf 
den Kreislauf 76. 236. — Verteilung von Bromural im Organismus 79. 42. 47. 

Bronchialmuskulatur der überlebenden Meerschweinchenlunge, pharmakolo- 
gische Studien an der — 74. 41. — Wirkung des Emetins auf die — 80. 153. 


с. 


Calotropis procera, ein neues, digitalisartig wirkendes Herzmittel 71. 142. 

Caltha palustris, Untersuchungen üver — 80. 173. 

Cantharidin, Zuckerausscheidung nach — 72. 411. 

Chemie der Triebinose 73. 168. — der Lipoidsubstanzen in den Бени 
77. 304. 

Chinaalkuloide, EE und Verhalten einiger — im Organismus 19. 
361. 

Chinin, Wirkung auf den überlebenden Meerschweinchenuterus 74 39, auf Tiere 
ohne Wärmeregulation 75. 25, auf die quergestreifte Muskulatur des Frosches 
78. 415. 

Chininderivate, Untersuchungen über — 72. 361: Wirkung auf den N-Stoff- 
wechsel 376, toxische Wirkung auf Kaninchen 381. 


Chloralhydrat — Deuteroalbumose. ү 


Chloralhydrat, Teilungskoeffizient des — und seine Beeinflussung durch Äther 
. 46. 67. — Quantitative Untersuchungen über die schlafmachende Wirkung 

von — bei gehirnlosen Kaninchen «8. 223. — Wirkung des — auf das Atem- 
. zentrum 49. 107. 

Cholesterin, chemische und morphologische Untersuchungen über die Bedeutung · 
des — im Organismus 71. 373: quantitative Bestimmung des — nach Windaus 
374, Gehalt menschlicher Nebennieren an — und Cholesterinestern 378, ex- 
perimentell erzeugte Veränderungen im Cholesteringehalt der Nebennierenrinde 

. und ihre Beziehungen zum Cholesteringehalt des Blutserum 386. 74. 416: 

‘ Cholesterinzehalt des Blutes und Einfluß künstlicher Zu uhr von — in der 
Nahrung 416, Gehalt des Blutes vom Katzeuhai an — unter dem Einfluß der ` 
Dyspnoe 442, Einfluß der Muskelarbeit auf den Cholesteringehalt des Blutes 
und der Nebsnnieren 450. 77. 432. — Herkunft des — bei der Verdauungs- 
lipämie 77. 375. | 

Cholin, Gefäßdilatation durch — 71. 100. — Einwirkung des — auf die Bron- 

: chialmuskulatur 74. 53. — Vorkommen von — und verwandten Basen in der 
Nebennierenrinde 78. 361. 

Chromvergiftunz, Glykosurie nach — 1%. 409. — Wirkung der — auf Nieren 
und Nebennieren 74. 1%. 

Coff-in, Einwirkung des — auf die quergestreifte Muskulatur 77. 83, auf die 
Koronargetfäße 78. 331, auf den Kreatingehalt der Muskeln 80. 208. ; 

Colchiein, pharuakologische Untersuchungen über — und seine Derivate 7% 
228. — Untersuchungen über die Darmwirkung des — 79. 1: Versuche am 
isolierten Darm 3. am Darm in situ 7, Resultate 15. 

Coriumyrtin, Wirkung auf den Respirationsapparat 79. 111. 

Corpus mammillare, Verletzung des — — und deren Wirkung auf die Wärme- 
regulation 76. 207. 

Curarin, let le Dosis des — für das Kaninchen bei intravenüser oder konjunk- 
tivaler Applikation 77. 183. 

Cymurin, lokale Reizwirkung des — bei subkutaner Injektion 73. 471. 


Darm, Schutz der Darmwand gegen das Trypsin des Pankreassaftes 71. 1. — 
Untersuchungen am überlebenden — mit besonderer Berücksichtigung der 
Wirkung von Uzaron 74. 318. — Wirkung kalziumfällender Säuren auf den 
— 177. 55, einwertiger Alkohole auf den überlebenden — des Kaninchens 77. 
206: auf die Frequenz der Darmbewegungen 215, Gewöhnung des — an Alko- 

. hol 215. — Wirkung des Yohimbin auf den überlebenden — 78. 109, des 
Colchicins auf den — 9. 1. 

Darmbewegungen, Einfluß des Nerv. sympathicus und a autonomer 
Nerven auf die — im Dickdarm 72. 1. | | 
Darmgefüße, Veränderungen der — nach intravenöser Injektion kleiner Stro- 
phantin- und Digipuratumgaben 73. 90: Deutung der beobachteten Verände- 

rungen 109. 

Darmmuskeln, Wirkung des Emetins auf die — 80. 155. 

Deuteroalbumose, experimentelle Untersuchungen über die Wirkung der — 
auf gesunde und tuberkulöse Meerschweinchen ^ 387: auf gesunde Tiere 
393, auf tuberkulóse 402. Gang, $ 


VI . Diabetes — Elarson. 


Diabetes, experimenteller renaler 72. 396, — melitus, Kreatin- und Kreatinin- 
ausscheidung bei — — 74. 222, ein Fall extremster Acidosis im Verlauf des 

- — — 77. 218. 

Diathermie, Einfluß der — ant die Temperatur der Seitenventrikel (Feststellung) 
77. 19. 

Diazoreaktion Reen im Atophanharn 47. 458. 

Digipuratum, Reaktion der Darmgefäße gegen — 73. 94. 

Digitulein, Darstellung des — 80. 70. 

иша» Wirkung kleiner Gaben von — auf Herz und Gefäße bei intravenöser 
Injektion 78. 81: Deutung der beobachteten Veränderungen 109. — Lokale 

.. Reizwirkung der Digitalispräparate bei subkutaner Injektion 73. 457: des 
Digifolins 453, des Digalen 459, des Digipuratum Knoll 460, des Digipan (Haas) 

.. 461, des Digital-Golaz 461, des Digitalysatum Bürger 462, des Digifusum 
Kullmann 462, das Infusum folior. Digital. purp. 463. — Aufnahme und Spei- 
eherung der Digitalissubstanzen im Herzen 78. 155: Wirkungszeit und ihre 

. Beeinflussung durch verschiedene Bedingungen 163, Festigkeit der Bindung der 
Digitalissubstanzen nach ihrer Aufnahme ins Herz 175. — Wirkung der — 
am isolierten Vorhof des Frosches 79. 19. — Die Mengen der wirksamen Be- 
standteile in Samen und Blatt der — $80. 52: Aufarbeitung des Digitalis- 
samens 5ö, Aufarbeitung des Digitalisblattes 58, Aufarbeitung des lege artis 

herzeätellten Infuses 62, die Gital nfrage 65. 

Digitaliszlykoside, Messung der Resorbierbarkeit von — 80. 19. 

Digitalisspeicherung im Herzen 71.139. 78.155. 

Diritoxin, Speicherung von — im Herzen 78. 171. 

Diuretika, aus dem Verdaunngstrakt darstellbare diuretisch wirkende Substanz 
46. 361. 

Diuretin, Wirkung auf die Koronargefäße 78. 331. 

Diphtherievergiftung, experimentelle, Stórungen des Kohlehydratstoffwechsels 
bei — 75. 99. 

Drüsen mit innerer Sekretion, Verhalten des Kohlehydratstoffwechsels bei Er- 
krankungen der — 75. 168. | 

Durchblutung der Lunge, Einfluß der In- und Exspiration auf die — 75. 391. 

Dyspnee, Einfluß der — auf den Cholesteringehalt des Blutes vom Katzenhai 
(Seyllium catulus) 74. 442. — Beziehungen des anaphylaktischen Shocks zur — 
beim Meerschweinchen 77. 186. — Oxydasegranula im Herzen bei — 77. 1%. 


E. 
 Eeksche Fistel, Verwertung von Laktose und Galaktose bei — — 72. 457. — 
Blutbild beim Hunde mit — — 45. 123. — Kurarevergiftung am Hund mit 


— — 48. 17. 

Eisenhydroxyd, Bakterienfällung durch — 79. 118. 

Eiweiß, Entgiftung der peptischen Spaltungsprodukte des — durch Substitution 
im zyklischen Kern 74. 73: Wirkung der peptischen Spaltprodukte des dia- 
zotierten — 88. — im Agar-Agar, chemischer Nachweis desselben 74. 169. 

Eiweißabbau, intravitaler in der Leber sensibilisierter Tiere und dessen Be- 
einflussung durch die Milz 76. 89. 

Eiweißzerfall, toxogener bei der Phosphorvergiftung 76. 345, bei Diabetes meli- 
. tus 77. 223. 

Elarson, Untersuchungen über — 78. 1 


Elektrolyse — Froschherz. ` VIÍ 


Elektrolyse, Nachweis der arsenigen Säure neben Arsensáure durch — $0. 20. 

Emetin, pharmakologische Analyse des — 80. 147: Versuche am Gefäßsystem 
und am Herzen 148, Versuche’ an der Bronchialıwuskulatur 153, Versuche an 
der Magen- und Darmumuskulatur 155, Uterusversuche 157. 

Entgiftung der peptischen Eiweißspaltungsprodukte durch Substitution in zykli- 
schen Kern des Eiweißes 74. 73, — kalziumfällender Säuren 77. 62: durch 
Kalzium 64, durch Stroutium 66. 

Ergotoxin, Beeinflussung der Wirkung des — durch Hypophysis 74. 114. — 
Lähmende Wirkung des — auf die sywpathischen Lebernervenendigungen 
77. 288. 

Ermüdungsstoffe trichinöser Muskeln 73. 197. 

Ernährung, phosphorarme, Einfluß auf das Knochenwachstum 73. 313. 

Erregungsmittel, Wirkung zentraler — auf den Chloralschlaf bei Kaninchen 
78. 218. 

Erwärmung, lokale der E EEN Einfluß auf die Körper- 
temperatur 77. 16. 

Erythrocyten, Zusammensetzung der Stromata der menschlichen, mit besonderer 
Berücksichtigung der Lipoide «1. 311. — Wirkung der Lipoide der — bei 
der Blutgerinnung 4. 9. 

Euphorbiumharz, Untersuchungen über — 79. 138. 152. 


F. 


Fermente, angebliche Spaltung der Strophantine durch — 78. 83: Einfluß von 
Pepsinsalzsäure 87, von Salzsäure 88. von akıiviertem Trypsinogen 89, von 
Natriumkarbonat 89, von Natrium ikarbonat 90, von Milchsäure 91. — Fett- 
spaltende — in der Nebennierenrinde 7N. 363. 

Fesselung, Einfluß der — auf die Blutzuckerkonzentration groGhirnloser Kanin- 
chen 78. 198. 

Fette, Resorption der — bei der Rektalernährung 71. 443. 

Fettgewebe, chemische Zusammensetzung bei trichinösen Tieren 78. 178. 

Fieber, Verhalten des Blutzuckers im -- 73. 282. — Zur Kenntnis des Tempe- 
raturanstiegs im — 73.436 75.406: Versuche mit intracerebraler Injektion 
pyogener Substanzen 408, Untersuchungen über die durch den Wiirmestich 
bedingten Veründerungen 416. — nach Injektionen von Kochsalzlósung und 
»Wasserfehler« 75. 435. — Studien über —: 1. Über die spezifische Über- 
empfindlichkeit des Wärmezentrums an sensibilisierten Tieren 78. 370. 2. Über 
den Einfluß unmittelbarer Erwärmung und Abkühlung des Wärmez: ntrums 
auf die Temperaturwirkungen von verschiedenen pyrogenen und antipyretischen 
Stoffen 78. 394. — Zur Kenntnis des Fieberanstiers nach Adrenalin 79. 30. 
— chemisches, B. ziehung zum Muskeltonus 80, 215. 

Fieberstich, Verhalten des Muskelkreatins beim — 80. 215. 

Froscheier, Versuche mit Chininderivaten an — 72. 370. 

Froschgefäße, Wirkung der Hypophysenpräparate auf die — 74. 107, des Emetins 
auf die — 80. 148, — Gegenseitiger Synergismus von normalem Serum und 
Adrenalin an den — 77. 346. — Vasnmotorische Zentren für das Splanchniküs- 
gebiet der — (pharmakologische Untersuchungen) 78. 277. 

Froschherz, Wirkung von Strophantin auf das mit kalkfreier Ringerlösung 
durchspülte — 71. 251, des Veratrin und Protoveratrin auf — 71. 269, von 
Chininderivaten auf das isolierte — 79. 372, des Strophantins auf den Sauer- 


ҮШ . . Froschleber — Glykokoll. 


stoffverbrauch des — 75. 33, der Jodosobenzoesüure auf das — 76. 26, der 
Digitalis auf den isolierten Vorhof des — 79. 19, des Santonins auf das — 
19. 200, des d-, l- und i-Kampfers auf das — 81, 209. —. Pharmakodynami- 
scher (irenzwert des Strophantins für das Eskulentaherz 71. 364. — Wesen 
der Oxal-äurewirkung auf das -- 71. #95. — Verhalten des isolierten — bei 
reiner Salzdiät 75. 230: Wirkung der Spiilung mit Ringersc er Flüssigkeit von 
verschiedenem Bikarbonatgehalt 233, Wirkung der Spülung des Herzens mit 
reiner Koclisal.lösung 252, Wirkung von Kalziumchlorid und Kaliumchlorid 270, 

- Wirkung der Spülung mit Salzlösıngen. in welchen mehr:re Bestandteile der 
Б. Fl. fehlen 279, Ausgleich von Kompensationsstürungen nach vorangehenden 
Spülungen durch Zusaız der durch die Spülung entzogenen Salze 289. — 
Untersuchungen mit Kawmpfer und Kaupferderivaten am. — 80. 24. — Be- 

- ziehungen zwischen Sauerstoffverbrauch und Tätigkeit des — 80. 77. — Einfluß 
des Kokains auf den Muskel des — 80. 131. 

Froschleber, phaımakologische Untersuchungen an den Portalgefäßen der — 
78. 232. — Zuckertreibende Wirkung adrena.inähnlicher Substanzen auf die 
isolierte, durchströwte — 78. 247. 

Froschmuskel, Einfluß der Jodosobenzoesäure auf den — 76. 31. — Wirkung 
des Chinins auf die quergestreiften — 78. 445. 


G. 


@alaktose, Verwertung der — nach partieller Leberausschaltung (Eckscher 
Fistel 72. 457. 

Galopprhythmus des Herzens, exnerimentelle Untersuchungen über — 76. 1. 

Guswechsel, respiratorischer, Einfluß chrouis. her SSES Anämien auf 
— 11. 329. 

Gefißerweiternde Stoffe, experimentelle Erzeugung 73. 347. 

Gef.Btonus, peripherer des Frosches, pharwakologische Beeinflußbarkeit des — 
11. 89: dureh vasokonstriktorisehe Substauzen 90, durch vasodilatierende 
Substanzen 95. 

Gegenyift, Adrenalin als — für Morphin 75. 333. 

Gehirn, anatomisches Verhalten des — bei durch Hirnreizung hyperthermisch 
gemachten Kaninchen 75. 423. - Lokalisation des der Würmeregulation vor- 
stehenden Zentralapparats im Zwischenhirn 76. 202. 

Gelenke, Einfluß der Luftverdü nung auf die — 76. 428. 

Genöhnung an Arsenik 49. 419. — an Suprareniu 50. 164. 

Gicht, Verhalten intravenös einverleibten Glykokolls bei — 74. 353. 

Gifte mit shockartigen Wirkungen 78. 15. — Synergismus und Antagonismus 
‚von — 74. 298. — Wirkung der die Körperiemperatur beeinflussenden — auf 
Tiere ohne Wärmeregulation 75. 10: Natron salicylicum 19, Antipyrin 23, 
Chinin 25, Morphin 28. — Untersuchungen über den Synergismus der — 45. 53. 

Giftabspaltung aus Bakterien durch aktives Serum 78. 29. 

Girtwirkung einiger Chininderivate bei Kaninchen 72. 381. — der Organextrakte 
45. 317. — kalziuwfällender Säuren 77. 47 — der Alkohole 77. 213. — des 
d-, 1- und i-Kampfers bei der Katze 80. 1 

«-Glykoheptonsiüurelakton (Hediosit), Ausnützung des — beim Diabetischen und 
- Nichtdiabetischen 77. 335. | 

'Glykokoll, Verhalten intravenüs einverleibten — beiu gesunden und kranken 
Menschen (mit besonderer Berücksichtigung der Gicht und Leberzirrhose, 74. 353. 


Glykosurie — Histaminvergiftung. IX 


Glykosurie, experimentelle und klinische Formen renalen Ursprungs 72. 387: 
experimentelle Formen 392, transitorische renale 415, posthyperglykämische 
renale 420, klinische Formen 421, Theoretisches über — 435. — Jod- und 
subkutane Adrenalingaben hinsichtlich der — 76. 70. — Untersuchungen über 

- die glvkosurische Wirkung adrenalinühnlicher Substanzen 78. 245, 208. 

Großhirnexstirpation, Untersuchungen an Kaninchen nach — 48. 188: I. Ver- 

. halten der Blutzuckerkonzentration 188, II. Wirkung verschiedener Krampf- 
gifte 208, III. Wirkung zentraler Erregungsmittel auf den Chloralschlaf 218, 
quantitative Untersuchungen über die schlafmachende Wirkung von Chloral- 
hydrat und Urethan 223. 

H. 


Hämolyse, hämolytische Wirkung von Terpenen #5. 194. 

Harn, Ausscheidung von Phosphaten bei gesteigerter Harnflut 72. 309. — Ver- 
änderungen des — bei Trichinose 73. 181. — Freie Oxybuttersäure im — der 
Diabetiker 77. 221. — Beeinflussung des — durch die Magnesiumnarkose 78. 143. 

Harnblase, Wirkung des Yohimbin auf die — 78. 118. 

Hurnsüure, pharmakologische Beeinflussung der Ausscheidung der — 74. 119. 

 — Ausscheidung geformter — durch die Nieren (experimentelle Untersuchungen) 

. 75. 244. — Isolierung der — aus normalem Blut 76. 50. — Wirkung der 

+ Salizylsiure auf die Ausscheidung der — 77. 361. 

Haut, Phosphorgehalt der — von Tieren bei verschiedenartiger Fütterung 78. 36. 

Hediosit, siehe «-Glykoheptonsüurelakton. 

Herz, Wirkung des Strophantidin auf das überlebende — 72. 323, kleiner Digitalis- 

fi gaben bei intravenöser Injektion auf das — 73. 81, einwertiger Alkohole auf 

' das überlebende — von Säugetieren 74. 399, kalziumfällender Säuren 77. 53, 
kleinster Gaben von Äthylalkohol auf das isolierte — 80. 93, von Emetin 
auf das — 80. 153, der Salizylsäure 80. 235. 242, des Menthols 80. 259, 278. 
— Funktionelle und anatomische Änderungen des — bei Luftdruckerniedrigung 
16. 452. — Oxydasegranula im — 77. 186: beim anaphylaktischen Shock, bei 
Dyspnoe und einigen Vergiftungen 198. — Aufnahme und Speicherung der 

^ Digitalissubstanzen im — 78. 155. 

Herzgifte, Beziehungen der Wirkung von — zu der physiologischen Kationen- 
wirkung 71. 251: Wirkung von Strophantin auf das mit kalkfreier Ringerlösung 
durchspülte Froschherz 251, anderer Herzmittel 257. — Mechanismus der Bin- 
dung digitalisartig wirkender — 72. 347. — Lokale Reizwirkung von — mit 
Rücksicht auf deren Verwendbarkeit zur subkutanen Injektion 73. 457. — 
Wirkung einiger — auf die Koronargefüfe 78. 331. 

Herztütigkeit, Abhängigkeit der Strophantinwirkung von — 72. 282. — Ver- 
stärkte Vorhofstätigkeit bei geschwächtem Herzen, mit besonderer Berück- 
sichtigung des Galopprhythmus 76. 1. — Veränderungen der — unter Jod- 
wirkung 76. 231. 

Hexosephosphorsäureester, Verhalten des — im diabetischen Organismus 80. 308. 

Hirnsubstanz, Wirkung der Bromsalze auf die — 73. 357. 365. 369. 

Hirnventrikel, Einfluß der erhöhten Temperatur der Seitenventrikel auf die 
Körpertemperatur 77. 23. 

Histamin, vasodilatierende Wirkung des — 71. 95. — Wirkungsweise des — 

. 92. 76. -- Wirkung des — auf den überlebenden Uterus nach Adrenalinisierung 
46. 32. 

Histaminvergiftung, Folgeerscheinungen der — 71. 26. 
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X Hoden — Kalium. 


Hoden, Jodschädigungen der — 75. 362. — Wirkung intern gereichten Jode 
auf die — 79. 412. 

Höhenklima, mechanische Beeinflussung der Blutzirkulation dnrch Luftdruck- 
erniedrigung im — 76. 401: Begründung und Folgerungen 423. 

Homatroyinsehwefelsüure, pharimakodynamiscbe Eigenschaften der — 78. 130. 

Hühnereiweiß, antitryptische Wirkung des — 74. 14: trypsinhemmende Wir- 
kung des nativen — 15, Verhälten des Antitryj;sins des — zu lipoidlüsenden 
Agentien 18, Verstärkung des Antitrypsins des — durch Lipoide 24. ' 

Hungeruzetonurie, EinfluG einiger Arzneimittel auf die — 76. 118. 

Hyosceyaminschwefelsüure, Wirkung — 73. 132. 

Hyerazetonurie bein Hunger 75. 166. 

Hyperglykümie, physiologische amylogene 73. 159. 

Hyperthermie, Wirkang der Nitrite bei — 72. 117. — Mechanismus der Wärme- 
regulation bei — 72. 153. — Einfluß der — auf den Blutzucker 73. 279. — 
durch Hirnreizung, Hirnbefunde bei der — und ihre Beziehungen znr — 75. 423. 

Hypnotika (Neuronal), Wirkung bei normalen und bei psychisch erregten Zuständen 
77. 161. 

Hypophyseuextrakt, bronchospastische Wirkung des — an Meerschweinchen 
74.52. — Steigerung der Adrenalinwirkung auf den Blutdruck des Kaninchens 
durch — 7% 218. | 

Hypophysenpräparate, Wirkungen der —. 1. Wirkung auf Lunge und Atmung 
44. 92; 2. Wirkung auf die Blutgefäße des Frosches 74. 107; Beeinflussung 

. der Ergotoxinwirkung dureh Hypophysis 74. 114. — Zuckermobilisierende 
Wirkung der — 7. 290. 

Hypophysisaftektionen, Kollehydratstoffwechsel bei — 75. 177: bei Tumoren 
der Hypophysis ohne akromegalische oder dystrophische Symptome 180. 

Hypothyreoidismus, Kohlehydratstoffwechsel bei — 75. 175. 


X. 


B-Imidoazolyläthylamin, Vergiftungserscheinungen des — 78. 9. — Wirkung 
auf die isolierte Meerschweinchenlunge 74. 51, auf die Lunge 76. 141, auf 
die Blutdrucksteigerung durch Adrenalin 79. 242. 

Indikunämie, Beziehung der — und Indikanurie zur urämischen Azotämie 49. 265. 

Infasorien, Wirkung der Chininderivate auf — 72. 363. 


J. 

Jod, Schädigungen der Hoden durch — 75. 362. — Wirkung des — auf Adre- 
nalin im Körper 76. 65, auf den Kreislauf 76. 221. Angriffspunkt des — 
233. — Gefährlichkeit der inneren Anwendung bei Quecksilberanwendung am 
Auge 77. 448. — Wirkung intern gereichten — auf die Hoden 79. 412. 

Jod-iweiB, Wirkung der peptischen Spaltprodukte des — 74. 77. | 

Jodosobenzoesäure, pharmakologische Wirkung 76. 16: Versuche tiber Ent- 
gittung von Abrin 20, bakteriologische Versuche 21, Wirkung auf den Frosch 
23, Prüfung an überlebenden Organen 26, Versuche an Kaninchen 33. · 

Jodpräparate, Besteht ein Unterschied für verschiedene —? 77. 448. 


HK. 


Kälte, Wirkung auf den Blutzucker 78. 280. — Einfluß auf die Nieren und 
Neb-nuieren 74. 1906. 
Kalium, arsenophenylpropiolsaures, Wirkung des — 18. 12. 


Kaliumchlorid — Krampfgifte. - XI 


Kaliumchlorid, Wirkung des — auf das isolierte Froschherz 75. 275. 

Kalzium, Einfluß des — auf die un Wirkung des Magnesium 
49. 287. 

Kalziumchlorid, Wirkung .des — auf das isolierte Froschherz 75. 270. 

Kampfer, Wirkung bei großhirnlosen Kaninchen 78. 212. — Wirkung auf das 
Atemzentrum 79. 109. — Vergleichende Untersuchungen über die о 
des d-, l- und i Kampfers. 1. Mitteilung: Giftwirkung bei der Katze 80. 1 
2. Mitteilung: Die Wirkung am isolierten Froschherzen (mit einem Anhang: 
Über die Herzwirkung des Menthols) 80. 259. 3. Mitteilung: Die antiseptische 
Wirkung 80. 282. — Untersuchuugen mit — und Kampferderivaten am Frosch- 
herz 80. 24. 

Kantharidin, Wirkung des — auf Nieren und Nebennieren 74. 193. 

Kapillargiftwirkungen bei der Trichinose 73. 201. 

Katacid, Sterilisıtionswert des — 79. 118: Zusammensetzung der Katacidtabletten ' 
122, Prüfung der Untersuchungsmeihode für die Katacidtabletten von Strauß 125. 

. Kaulquappen, Versuche mit Chininderivaten an — 72. 370. 

Knochen, Phosphorgehalt tierischer — bei verschiedenartiger Fütterung «8. 39. 

Knochenwachstam, Beeinflussung durch phosphorarme Ernührung 78. 313. 

Kochsalzfleber und »Wasserfehler« 74. 311: Bemerkungen von Wolfg. Heubner 
hierzu 75. 435. — Stoffwechsel im — 77. 34. 

Kochsalzlósunz, Wirkung hypotonischer auf die Bronchialmuskulatur 74. 59. — 
Wirkung der Spülung des Herzens mit reiner — 75. 252, mit bikarbonat- 
haltiger 266. 

Körpertemperatur, Wirkung der Ni'rite auf die — des normalen und hyper- 
thermisch gemachten Kaninchens 72. 97, direkter Erwärmung bzw. Abkühlung 
der Wärmezentren auf die — 78. 398, дев Magnesium auf die — 79. 285. — 
Einfluß der lokalen Erwärmung der Temperaturregulierungszentren auf die — 
77. 16: Einfluß dor erhöhten Temperatur der Seitenventrikel des Hirns 23. — 
Beeinflussung der — durch kalziumfällende Säuren 77. 60. — Verhalten der — 
nach direkter Einspritzung von Pferdeserum ins Gehirn sensibilisierter Tiere 
78. 373 

Kohlehydratstoffwechsel, Störungen des — bei der experimentellen Diphtherie- 
vergiftung 75. 99. — bei Erkrankungen von Drüsen mit innerer Sekretion 75. 
168: bei Schilddrüsenaffektionen 169, bei Hypophysisaffektionen 177, bei Morbus 

 Addisonii 186, bei Pankreaserkrankungen 190. — Beziehung der Nebenniere 
zum — 77. 432. 

Kokain, Wirkung auf großhirnlose und normale Kaninchen 78. 208. — Einfluß 
des — auf den Herzmuskel des Frosches und auf eine besondere Art von 
Muskelstarre nach Wundtetanus 80. 131. 

Konstitution, chemische und Wirkung, 3. Mitteilung 2. 241, 4. Mitteilung: Über 
die häwolytische Wirkung von Terpenen 75. 194. — und Wirkung des ali- 
zyklischen Tetrahydro-8- Naphthylamins: Beziehungen 73. 398, Wirkung anf den 
Blutdruck 418. — chemische und poystologispue Wirkung, Beziehungen 76. 
257. 300. 

Krampfgifte, Wirkung verschiedener — bei großhirnlosen Kaninchen 78. 208: 
des Cocainum hydrochloricum 208, des Pikrotoxins 212, des Kampfers 212, des 
Phenols 214, des Zyankalis 215. des Apomorphins 216. — Einfluß direkter Er- 
‚wärmung und Abkühlung der Wärmezentren auf die (ешр океанды 
Wirkung verschiedener — 78. 417. 
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XII Kreatin- und Krestininausscheidung — Lunge. 


Kreatin- und Kreatininausseheidung bei Diabetikern 74. 222. | 

Kreislauf, Emfluß von Salvarsan und Neosalvarsan auf den — 72. 177, von 
Streckreflexen auf den — 77. 194. — Wirkung des Morphins auf den — 79. 
331, des Jods 76. 224, der Bromsalze 76. 236, der Alkalizufuhr 77. 235, einiger 
China«lkaloide 79. 361. — Mechanische Beeinflussung des — durch die Luft- 
. druckerniedrigung im Höhenklima 76. 401: Begründung und thereotische und 
praktische Folgerungen 423. 

Kreislanfstórungen dureh das Serum morphinistischer Tiere in der Abstinenz- 
. periode 75. 437. 

Krotonharz, Untersuchungen über — 79. 138: Chemisches 139, пашаа вое 
149. 

Kurare, Antagonismus von Uzaron und — 75. 93. — Notiz über eine eigen- 
tümliche Anwendung von — 80. 50. 

Kurarevergiftung am Hunde mit partieller Leberausschaltung (Eckscher Fistel) 
78. 17. | 

L. 

Lühmung, zentrale durch Strychnin 71. 174. 

Laktone, Wirkung der nicht der Santoningruppe angehörigen 79. 213. 

Laktose und Galaktose, Verwertung nach EES Leberausschaltung (Ecksche 
Fistel) 72. 457. 

Leber, chemische Zusammensetzung der — bei trichinösen Tieren 73. 177. — 
Zentrale Läppchennekrose der —, Rolle des Pankreas bei derselben 74. 1. — 
sensibilisierter Tiere, intravitaler. Eiweißabbau in der — und. dessen Beein- 
flussung durch die Milz 76. 89: Verhältnis des unkoagulablen Stickstoffsa zum 
Gesamtstickstoff in der — 93, zeitlicher Zusammenhang zwischen Sensibilisie- 
rung und dem Auftreten intravitaler Leberautolyse 101, Einfluß wiederholter 
Eiweißinjektion auf die intravitale Leberautolyse 104, Einfluß der Milz auf 
den intravitalen Leberabbau sensibilisierter Meerschweinchen 105. — Einfluß 
der — auf die Salzwasserdiurese 76. 382. — Zuckermobilisierung in der 
überlebenden — der Kaltblüter 77. 265. — Steigerung der Zuckerbildung in 
der — der Schildkröte als Folge der Pankreasexstirpation 77. 299. — Phos- 

‘ phorgehalt tierischer — bei  verschiedenartiger Fütterung 78. 33. — S. a. 

- Froschleber. 

Xelierürterlo, Bedeutung der Durchschneidung der — und der sie begleitenden 
Lebernerven für den Zuckerstich 76. 311. 

Leberausschaltung, partielle, Wirkung auf die Verwertung von Laktose an 
" Galaktose *2. 457. 

Leberzirrhose, Verhalten intravenós einverleibten Glykokolls bei — 74. 358. 371. 

Leukämie, Verhalten intravenös einverleibten Glykokolls bei — 74. 370. 

'Lipoide, Rolle der — bei der Blutgerinnung 71. 293. — des Blutes, Chemie 

“der — 71. 311, der roten Blutkörperchen, Wirkung auf die Blutgerinnung 
44. 9. — Verstärkung des Eiereiweiß-Antitrypsins. dureh — ES 24. — in den 
ste zur Chemie der — 77. 804. 

Lobelin, Wirkung auf den Respirationsapparat 79. 114. 

Lokalanästhesierung mit Phenylurethanderivaten 76. 257. | 

SE Einfluß der — auf die Gelenke 76. 428, auf den kleinen Kreis 
lauf’ 430. auf den großen. Kreislauf 439. 

Lunge; Wirkung der Hypophysenprüparate auf die — 24. 92, — Einfluß: der 
In- und Exspiration auf die Durchblutung der — 75. 391. — Versuche über 


Lungenfäße — Muskeln. ХШ 


.den Besitz von Vasomotoren der — 76. 125. — Zur Frage der } ошоо 
‘der — 77. 251. 476. 
Lungenfäße, Pharmakologie der — 74. 65. — Kontraktilität der — und Be- 
ziehung zwischen Lungendurchblutung und O>-Resorption 79. 301. 
Lungenzirkulation, Methode zur Prüfung der — 79. 291. 


т. 


Magen-Darmkanal, Nachweis der Strophantine im — bei Verabreichung per 
op VR, 92. — Wirkung des Emetins auf die Muskulatur des — 80. 155. 

Magnesium, Wirkung des — auf die Kürpertemperatur 79. 285: Art der Tem- 
peratursenkung bei der Magnesiumvergiftung 285, Einfluß des Kalzium auf 
die temperatursenkende Wirkung des — 287, einige Wechselwirkungen zwischen 
— und Tetrahydronaphthylamin 289. 

Magnesiumnarkose, Untersuchungen über die — 78. 122. 

Magnesiumneuronalhypnose, analytische Untersuchungen bei kombinierter — 
78. 317. 


Mágnesiumsalze, pharmakologische Wirkung der — bei gleichzeitiger Ein- 
wirkung kalziumtällender Säuren 77. 45. 62. 
Medulla oblongata, Einfluß der — —- auf die Nierenfunktion 73. 51. 


Menthol, Herzwirkung des — SU. 259. 278. 

Methämoglobin, Studien über die Bildung von -— 72. 241. 

Methylalkohol, Vergiftung mit —, Wesen 72. 444. 

Methylguanidin, Vergiftung mit — 73. 9. 

Milz, Bedeutung der — als hämatopoetisches Organ 73. 251. — Einflul der 
— auf den Eiweißabbau in der Leber sensibilisierter Tiere 76. 89. 105. 

Mittelhirn, Bedeutung für die Wärmeregulation 76. 213. 

Morphin, Wirkung des — auf die Zirkulation 72. 331, auf den isolierten 
Bronchialmuskel 74. 58, auf Tiere ohne Wärmeregulation 79. 28. — Teilungs- 
koeffizient des — und seine Beeinflussung durch andere Narkotika 75. 68. — 
Adrenalin als physiologisches Gegengift für — 75. 333. — Zerstörung von 
— und seinen Derivaten bei der Entwicklung der Hühnerembryonen 79. 337. 

Morphini«mus, experimentelle Uutersuchungen über den chronischen — 75. 437. 

Muskelarbeit, Einfluß der — auf den Cholesteringehalt des Blutes und der 

. Nebennieren 44. 450. 

Muskelgifte, trichinóse 73. 187. 

Muskelu, zur chemischen Pathologie der —: Einfluß der Inaktivitätsatrophie 
auf die Stickstoff- und Phosphorverteilung im — 71. 129. — Funktion des vera- 
trinisierten quergestreiften — bei wechselnder Belastung 71. 157. — Wirkung 
des Veratrins und Protoveratrins auf die Skelettmuskeln 71. 277, des Coffeins 
auf die quergestreiften — 77. 85: Injektionsversuche 96, Muskelkurve 104, 
Arbeitsversuche 108, Ermüdungsreihen 111, Versuche an verschiedenen Tieren 
113. — Veränderungen der — bei anaphylakter und anaphylaktoider Vergit- 
tung des Meerschweinchens 73. 33. — Trichinöse —, chemische Zusammen- 
setzung 73. 168, Wirkung einiger Bestandteile der trichinösen — 73. 185. — 
'Phosphorgehalt tierischer — nach verschiedenartiger Fütterung 78. 50. — 
Gehalt der — an Mg und Ca in der Magnesiumnarkose 78. 124. — Tonus 
und Kreatingehalt der — in ihren Beziehungen zu Wärmeregulation und zentral- 
sympathischer Erregung 80. 183: Verhalten des Muskelkreatins beim kurare- 
sierten erwärmten Tier und Abhängigkeit des Kreatingehalts von der Inner- 


XIV Muskelstarre — Nervensystem. 


vatiou 196, Wirkung des Tetrahydro-58- Naphtylamins auf den Kreatingehalt 
des Kaninchenmuskels 200, Wirkung des Adrenalins auf den Kreatingehalt 
der Muskeln 206, Wirkung des Coffeins auf den Kreatingehalt der Muskeln 
208, Verhalten des Muskelkreatins bei der Pikrotoxinvergiftung 213, Verhalten 
des Muskelkreatins beim Fieberstich; Erörterungen über Stichfieber und chemi- 
sches Fieber in ihren Beziehungen zum Muskeltonus 215, Regulation bei der 
Abkühlung und Kreatingehalt der Muskeln 219. 

Muskelstarre nach Wundtetanus, Einfluß des Kokains auf eine besondere Art 
von — 80. 131. | 

М. 

Nachruf auf Oswald Loeb 78. Heft 3/4, Bemerkung zu — 78. Heft 5/6, Er- 
widerung von R. Gottlieb an W. Heubner 79. 93. — auf Erich Harnack 79. 
Heft 1. | 

Nahrung wachsender Hunde, Bedeutung des Phosphors in der — 71. 210. 

Narkose, Wirkung auf das Atemzentrum 79. 104. — S. a. Magnesiumnarkose. 

Narkotika, gegenseitige Löslichkeitsbeeinflussung der — 75. 53: sichtbare gegen- 
seitige Verdrängung der — beim Vermischen starker wässeriger Lösungen 55, 
beim Durchleiten von Dämpfen leicht flüchtiger durch Lösungen wenig flüch- 
tiger — 56, Veränderungen der Oberflächenepannung in Mischungen von Nar- 
kotikalösungen 59, Verschiebungen der Teilungskoeffizienten in Mischungen 
von — 62. — Einfluß direkter Erwärmung und Abkühlung der Wärmezentren 
auf die temperaturerniedrigende Wirkung der — 78. 414. 

Natrium oxalatum, Wirkung auf den überlebenden Uterus 74. 28. — salicyli- 
cum, Wirkung auf Tiere ohne Wärmeregulation 75. 19. _ 

Natriumnitrit, Wirkung auf die Körpertemperatur des normalen Kaninchens 
72. 112. | 

Nebennieren, experimentell erzeugte Veränderungen des Cholesterinestergehalts 
der Rinde der — und ihre Beziehungen zum Cholesteringehalt des Blutserums 
41. 386. — Beziehungen der — zu Blutzucker und Wärmeregulation 72. 56, 
zum Kohlehydrat- und Cholesterinstoffwechsel 77. 432. — Einfluß der Muskel- 
arbeit auf den Cholesteringehalt der — 74. 450. — Zur Cher.ie der Lipoid- 
substanzen der — 77. 304. — Zur Funktion der Rinde der — 78. 1: allgemeine 
Betrachtungen und biochemische Untersuchungen 78. 347. — Beziehungen 
der — zur Pigüre (ein Beitrag zur Kenntnis der Suprareningewöhnung) 80. 
164. 

Nebennierenexstirpation, Wirkung des Zuckerstichs nach — 76. 324. — Ein- 
fluß der — auf die Blutkonzentration bei Katzen 77. 1. 

Neosalvarsan, Einfluß des — auf den Kreislauf und die Nieren gesunder und 
kranker Tiere 72. 177 — Verhalten des — im Organismus 75. 317. 

Nephropexie, Einfluß der — auf den Adrenalingehalt des Blutes 74. 214. 

Nervenerregung, zentral-sympathische, Beziehungen zum Tonus und Kreatin- 
gehalt der Muskeln 80. 183. 

Nervengifte des trichiuósen Muskels 73. 184. 

Nervensystem, Folgeerscheinungen der anaphylaktischen Vergiftung am vege- 
tativen — 71. 23. — Wirkung des Veratrins und Protoveratrins auf die Ner- 
ven 71. 276. — EinfluG des autonomen — auf die Bewegungen des Dickdarms 
72. 1. — Abhängigkeit der Nierenfunktion vom — 78. 49. — Einfluß des 
vegetativen — auf das Blutbild 76. 239. — Wirkung des Santonins auf das 
— der Säugetiere 79. 200. 209. | 


Neuronal — Pankreasexstirpation. XV 


Neuronal, Wirkung des — bei normalen und bei psychisch erregten Zuständen 
KR, 161. — Verteilung des — im Organismus 79. 42. 

Neutralsalze, Wirkung verschiedener — bei Bromvergiftung 73. 379: quanti- 

|. tadve Versuche 391. 

Nieren, Einfluß des Salvarsans und Neosalvarsans auf die — 72. rS Phy- 
siologie und Pathologie der Funktion der — (experimentelle Untersuchungen! 
.29. 309. — Abhängigkeit der Funktion der — vom Nervensystem (experi- 
mentelle Untersuchungen) 73. 49: von der Medulla oblongata 51, von den 
peripheren Nierennerven 66. — Chemische Zusammensetzung der — bei tri- 
chinösen Tieren 73. 1738. — Ausscheidung geformter Harnsäure in den — 
14. 244: bei Harnsäureinjektionen am normalen Tier 250, bei Harnsäure- 
injektion unter gleichzeitig gesetzten pathologischen Veränderungen 276. — 
Wirkung verschiedener Orgsnextrakte auf die — 76. 371, Reaktion der — 
anf die Blutverdünnung 375. — Phosphorgehalt tierischer — bei verschieden- 
artiger Fütterung 78. 33. 

Nieren und Nebennieren, Beziehungen zueinander 74. 181: Versuche mit che- 
mischer Reizung der — und — 185, mit ıhermischer Reizung 195, mit Ure- 
terenunterbindung 202, mit mechanischer Reizung 211, mit Nephropexis 214, 
mit elektrischer Reizung 217. 

Nierenquetschung, Einflvß der — auf die Nebennieren 74. 211. | 

Nikotin, vasokonstriktorische Wirkung des — 71. 90. — Wirkung des — auf 
den Dickdarm 472. 44, auf den Meerschweinchenuterus 74. 36, auf die Bron- 
ehialmuskulatur 74. 54, auf die Hlutdrucksteigerung durch Adrenalin 49. 243. 

Nitrite, Wirkung der — anf die Kürpertemperatur des normalen und des durch 
Gehirnreizung hyperthermisch gemachten Kaniuchens 72. 97: Versuche am 
normalen Kaninchen 104, an dem durch Wärmestich hyperthermisch gemachten 
Kaninchen 117. — Weiterer Beitrag zur Wirkung der — auf die Euren 
peratur des Kaninchens 72. 129. 

Nitroeiweiß, Wirkung der peptischen Spaltprodukte des — 74. 83. 


Oberflächenspannung in Mischungen von Narkotikalösungen 75. 59. 

Ödeme bei der Trichinose, Ursache der — 78. 198. 

Oleum Chenopodii, Wirkung auf die Würmer 79. 215. 

Organextrakte, giftige Eigenschaften der — 75. 347. — Wirkung verschiedener 
— auf die Nieren 76. 371. 

Oxalsäure, Wirkung auf das Froschherz 71. 895. 

Oxybuttersäure, freie im Harn bei Diabetes melitus 77. 221. 

Oxydasegranula im Herzen 77. 186: beim anaphylaktischen Shock, bei Dyspnoe 
und einigen Vergiftungen 198. | 

Oxysantonine, Wirkung auf den Säugetierorganismus 79. 210. 


P. | 
Pankreas, Rolle des — bei der zentralen Läppchennekrose der Leber 75. 1 
— Außere und innere Funktion des —: I. Sekretin und Zuckerassimilation 


44. 326. 
Pankreaserkrankungen, Kohlehydratstoffwechsel bei — 75. 1%. 
Pankreasexstirpation bei der Schildkröte, Zuckerproduktion der Leber nach — 
77. 299. 


XVI Pankreassaft — Protoveratrin. 


Pankreassaft, Schutz der Darmwand gegen — 71. 1 

Pankreatiuvergiftung, Symptomatik der — 74. 377: als Trypsinwirkung e, 
— Verhalten des Komplements bei der — 77. 149. 

Pathologie, chemische des Muskels: Einfluß der Inaktivitätsatrophie auf die 
Stickstoff- und Phosphorverteilung im Muskel 71. 129. — der Nierenfunktion, 
experimentelle Untersuchungen 2. 309. 

Pepton, Wirkung des Witte-Peptons auf den Gefäßtonus des Frosches 41. 95. 
— Bedeutung des Tryptophangehalts für die Wirkung von — 73. 292; — 
Wirkung des — auf die Bronchialmuskeln 74. 43. 

Peptonvergiftung, Folgeerscheinungen der — 71.34. 78.9. — Beziehungen der 
Plasteine zur — 71. 296: Verhalten des Plasteins bei intravenöser Injektion 
298, Abschwächung der Giftwirkung der Witte-Peptonlösung nach Plastein- 
abscheidung 302, Verhalten des pepsin- und trypsinverdauten Plasteins 306. 

Pharmakologie des Colchicins und seiner Derivate 72. 228. — der Lungen- 
себе 74. 65. — des Yohimbin Spiegel 78. 108. 

Phenol, Teilungskoeffizient des — und seine Beeinflussung durch Äther und 
Alkohol 75. 63. — Wirkung des — am Kaninchen ohne Großhirn 78. 214 

Phenolbasen, Angriffspunkt der Blatdruckwirkung der — 80. 161. 

Phenylurethanderivate als Lokalanästhetika 76. 275: Wirkung auf Nervenstamm 
und Nervenende 298, Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und 
physiologischer Wirkung 300. р 

Phlorhizindiabetes, normaler Ursprung des — 72. 387. 

Phosph»rstoffwechsel, Bedeutung des Phosphors in der Nahrung wachsender . 
Hunde 71. 210: Darstellung des Futters 211, Fütterungsversuche 216, Resul- 
tate 233. — Über den Phosphorgehalt tierischer Organe nach verschiedenartiger 
Fütterung 78. 24: Bestimmung des Gesamtphosphors 28, analytische Trennung 
verschiedener Phosphorverbindungen in tierischen Organen 52, Berichtigung 
78. 456. 

Phosphorverbindungen, Ausscheidung von — bei gesteigerter Harnflut 72. 309. 
— in der Nebennierenrinde 78. 363. 

Phosphorvergiftung, Eiweißzerfall bei der — 76. 345. | 

Phosphorverteilung im Muskel bei Inaktivitätsatrophie 21. 129. 

Physiologie und Pathologie der Nierenfunktion. 1. Über die Ausscheidung der 
Phosphate bei gesteigerter Harnflut 72. 309. 

Physostvgmin, Wirkung des — auf die isolierte Meerschweinchenlunge 24, s; 

Pigmentbildung bei der Addisonschen Krankheit 75. 143. 

Pikrotoxin, Wirkung bei großhirnlosen Kaninchen 78. 242. 

Pikrotoxinvergiftung, Verhalten des Muskelkreatins bei der — 80. 213. 

Pilokarpin, Wirkung des — auf den überlebenden Uterus 74. 39. — Broncho- 
konstriktorische Wirkung des — 74. 52. 

Piqüre, Beziehung der Nebenniere zu der — (ein Beitrag zur ; Keuntuls der 
Suprareningewöhnung) 80. 164. 
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Plasteine, Verhalten der — im Tierkörper: 1. Beziehungen der — zur Pepton- 
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408, Antigenspezifität der — 412. 

Polyarthritis, Verhalten intravenös einverleibten Glykokolls bei — 44. 360. 
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Pupillenreaktion bei Einwirkung von Jodyatrium und Adrenalin 76. 71. 
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fährlichkeit 77. 448. 
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Ringerlösnug, experimentelle Beiträge zur Theorie der — 75. 230: Wirkung 
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herz 252, Ergebnisse 257. 

Salvarsan, Einfluß des — auf den Kreislauf und die Nieren gesunder und 
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29. 301. 
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im — durch Jod (Konzentration) 76. 71. — Gegenseitiger Synergismus von 


normalem — und Adrenalin aın Froschgefäß 77. 346. 
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Splanchnikus, Einfluß der Durchschneidung des — auf die Nierenfunktion 8. 
67. — Pharmakologische Untersuchungen an den vasomotorischen Zentren für 
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376. — trichinöser Tiere 78. 214. — im Kochsalzfieber 77. 34. — Beziehung 
der Nebenniere zum Kohlehydrat- und Cholesterinstoffwechsel 77. 432. 
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Strychnin — Uran. XIX 
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und Wirkung beim — und seinen Derivaten 73. 398: Wirkung auf den Blut- 
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Trichinose 179, Krankheitserscheinungen bei Trichinose 182, Wirkungen tri- 
chinöser Muskeln 185. — Stoffwechseluntersuchungen an trichinösen Tieren 
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Trypsin, Schutz der Darmwand gegen — 71. 1. — Hemmung des — durch 
Serum 73. 139. — Untersuchungen über die Giftwirkung des — 74. 374. — 
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U. 
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Uzaron, Wirkung des — auf den überlebenden Darm 74. 318, auf den Blutdruck 
7b. 76. 
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31. — Bedeutung des — für die Würmeregulation 72. 295. — Einfluß des 
— auf die Nierenfunktion 73. 73. 
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auf die Atmung 77. 187. 

Vanadiumverbindungen, Beeinflussung der Bronchialmuskeln durch — 74. 59. 

Vasomotoren, Besitzen die Lungen —? 76. 125. — der Lungengefäße 77. 251. 
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kologische Untersuchungen an den — — 78. 277. 


Venen, Veränderungen der — bei Luftdrucksenkung 6. 416. 

Veratrin, Wirkung des — auf quergestreifte Muskeln 71. 169. — Wirkungen 
des. — 71. 269: auf das Froschherz 269, auf die Nervenstämme 276, auf den 
Skelettmuskel 277. 

Veratrinmuskel s. Muskeln. 

Verdauungslipämie, Herkunft des Cholesterins bei ge — 44. 375. a 

Verdauungstrakt, aus dem — darstellbare diuretisch wirkende Substanz 76. 
367: Einfluß des — auf die Salzwasserdiurese 382. — Mechanischer Einfluß 
der Luftdruckerniedrigung auf den — 76. 456. — Verhalten der ORARIS 
im — 78. 83: Nachweis im Magen und Darm 92. 

Verfettung parenchymatöser Organe 76. 336: 2. Mitteilung 77. 317. 
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der anaphylaktischen — in bezug auf das vegetative Nervensystem 71. 23: Ver- 
suchsprotokolle 44. — mit Methylalkohol, Wesen derselben 72. 444. — ana- 
:phylaktische und anaphylaktoide beim Meerschweinchen 78. 1. — bei Trichi- 
пове 73. 182. — mit Brom beim Kaninchen 73. 374. — Oxydasegranula im 
Herzen bei einigen — 77. 198. — bei Tetanus 79. 55. — mit Magnesium, 
Art der Temperatursenkung bei der — 79. 285. — S. auch Kurare-, Pan- 
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Wärmeregulation, Beziehungen der Nebennieren zur — 72. 56. — beim nor- 

. malen und dem durch Gehirnreizung Wärmestich) hyperämisch gemachten 
Kaninchen, Mechanismus der — 72. 153. — Bedeutung der Vagi für die — 
42. 295. — Beziehungen der — zum Blutzucker 79. 276: nervóser Mechanis- 
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mus der — 285, bei niederem Blutzucker 289. — Zentralapparat für die — 
76. 202. — und Zuckerstichwirkung 76. 303. — kuraresierter Tiere 77. 258. 
— Tonus und Kreatingehalt der Muskeln in ihren Beziehungen zur — 80. 
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Wärmestich, Untersuchungen über die durch den — bedingten Veränderungen 
45. 416. | 

Würmestichfieber als Ausdruck des Würmeregulationsvermügens 72. 304. 

Würmezentrum, spezifische Uberempfindlichkeit des — an sensibilisierten Tieren 
78. 370. — Einfluß unmittelbarer Erwärmung und Abkühlung des — auf die 
Temperaturwirkungen von verschiedenen pyrogenen und antipyretischen 
Substanzen 78. 39. 

Wasserdiurese, Entstehung der — #6. 375: Einfluß der Schnelligkeit der Blut- 
verdünnung auf die — 379, Einfluß des Verdauungstraktes und der Leber auf 
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Wasserstoffsuperoxyd, Sterilisationswirkung des — mit Soda und Eisenchlorid 
79. 131. 

Wismutnitrat, Verhalten des basischen — gegenüber verdünnten Säuren 80. 
140. 

Würmer, erregende Wirkung des Santonins auf — 79. 1%. — Wirkung 
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| Y. 
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Zellen, Wirkung des Trypsins auf die isolierte — 78. 99. 

Zentralnervensystem, Phosphorgehalt des — von Tieren nach verschiedenartiger 
Fütterung 78. 33. 

Zentrum der Wärmeregulation, Lokalisation des — 76. 202. 

Zitronensäure, sterilisierende Wirkung in Verbindung mit Eisenchlorid und 
Soda 79. 133. 

Zucker, Resorption des — bei der Rektalernährung 71. 442. 

Zuckerbildung in der Schildkrötenleber, Steigerung der — als Folge der Pan- 
kreasexstirpation 77. 299. 

Zuckermobilisierung in der überlebenden Kaltblüterleber 77. 265: Wirkung 
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Zuckerstich, Wirkung des — und Wärmeregulation 76. 305. — Bedeutung der 
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den — 76. 311. — Wirkungen des — nach Nebennierenexstirpation 76. 324. 
— Beziehungen des — zum sogenannten Salzstich 77. 122. 

Zwischenbirn als Zentralapparat der Wärmeregulation 76. 202. 

‚ Zyankalium, Wirkung auf normale und großhirnlose Kaninchen 78. 215, auf 

.' fauerstoffverbrauch und Tütigkeit des Froschherzens 80. 87. 
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LEHRBUCH 


der speziellen Pathologie und 
Therapie der inneren 
Krankheiten 


VON DR. ADOLF STRUMPELL 


o. ö. Professor und Direktor der medizinischen Klinik an der Universität Leipzig 


19. vielfach verbesserte und vermehrte Auflage 1914. 
Mit 240 Abbildungen im Text und ıo Tafeln. 2 Bände. 


Preis komplett broschiert M. 20. —, gebunden M. 24. — 


Zentralblatt für innere Medizin (Berlin) Bd. XI, Heft 9: 


Die vorliegende neue Auflage des bekannten Lehrbuches 
ist der letzten bereits nach 2 Jahren gefolgt. An der Disposition 
und Ausgestaltung des Werkes ist nichts geándert, es sind nur 
Einzelheiten verbessert und neu aufgenommen. Die Abbildungen 
im Text wurden um 14 vermehrt, ausserdem sind 3 Tafeln, die 
Röntgenbilder wiedergeben, und eine farbige Darstellung der 
Variola neu hinzugekommen. Im Mittelpunkt der Darstellung 
stehen, wie Verfasser auch im Vorwort hervorhebt, die klinischen 
Krankheitsbilder, so wie sie dem sorgfältig untersuchenden und 
kritisch beobachtenden Arzt sich darbieten. Auf die kompli- 
zierteren, Laboratoriumseinrichtungen erfordernden, Methoden ist 
zwar allenthalben verwiesen, jedoch überlässt Verfasser ihre Be- 
schreibung den speziellen Lehrbüchern. So ist das Werk, wie 
kaum ein anderes für Studierende geeignet, aber auch der Er- 
fahrene wird immer wieder mit reiner Freude darin lesen und 
aus der Fülle der Erscheinungen und Theorien, wie sie Praxis 
und Literatur ihm bieten, zu diesem klaren, überlegenen und 
kritischen Führer zurückkehren, der ihn lehrt, das Wesentliche 
und Bleibende zu erkennen und anzuwenden. 
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PATHOLOGISCHE 


PHYSIOLOGIE 


Ein Lehrbuch 
für Studierende und Ärzte 


Von 


DR. LUDOLF KREHL 


o. Professor und Direktor der Medizinischen Klinik zu Heidelberg 


Mit einem Beitrag 


von 


PROFESSOR DR. LEVY 


in Straßburg 


Achte, unveränderte Auflage 1914 
Preis M. 17.—, gebunden M. 18.50 


| | Die 
Pathologisch Histologischen 
Untersuchungs-Methoden | 


von 


. Prof. Dr. G. Schmorl 


Geh. Medizinalrat und Direktor der pathologisch-anatomischen 
Abteilung am Stadtkrankenhaus Dresden, Friedrichstadt 


7., neubearbeitete Auflage. Gr. 8°. 1914 | 


Ргеїз М. 10.— Gebunden M. 11.25 
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Lehrbuch der Physiologie 
des Menschen 


Unter Mitwirkung der Herren Prof. Du Bois-Reymond-Berlin, Prof. Cohnheim- 
Heidelberg, Prof. Ellenberger-Dresden, Prof. S. Exner-Wien, Prof. Johansson- 
Stockholm, Prof. A. Kreidl-Wien, Prof. von Kries-Freiburg i. B., weil. Prof. 
O. Langendorff - Rostock, Prof. Metzner- Basel, Prof. Joh. Müller- Düsseldorf, 
weil. Prof. W. Nagel - Rostock, Prof. F. Schenck - Marburg, Prof. Scheunert- 
Dresden, Prof. C. Spiro-Straßburg, Prof. Verworn-Bonn, Prof. O. Weiss-Königsberg 


herausgegeben von 


Prof. Dr. N. Zuntz in Berlin 


und 


Prof. Dr. A. Loewy in Berlin 


| Zweite, neubearbeitete Auflage | 
Mit 289 Abbildungen und 3 Tafeln. Gr. 8°. 1913. 
Broschiert M. 20. — Gebunden M. 22.— 


HANDBUCH DER 
FRAUENKRANKHEITEN 


DR. M. HOFMEIER 


o. 6. Professor der Geburtshülfe und Gynäkologie 
in Würzburg 


Mit 290. Abbildungen im Text und 10 bunten Tafeln 
15., vollstándig umgearbeitete u. neu ausgestattete Auflage 


Gr.8^. 1918. Preis broschiert M. 14. —, gebunden M. 16.— 


Zentralblatt für Gynäkologie. 1913. Nr. 86. ` 
.... Auch die neue Auflage ist deshalb so freudig zu begrüßen, weil sie dem 
Lernenden nach wie vor ein absolut zuverlässiger Ratgeber sein wird, und weil 
die ruhige kritische Darstellung dem Leser das Gefühl der völligen Verlässlich- 
keit gibt. Neu: hinzugekommen ist außer einer Reihe sehr guter Abbildungen 
ein von Polano verfaßtes Kapitel über den augenblicklichen Stand der Röntgen- 
therapie. Somit wird das Buch auch in Zukunft das bleiben, was es bisher 
war: eins der besten und gediegensten Lehrbücher der gynäkologischen Literatur. 
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Klinische Diagnostik 


und 

Propädeutik innerer Krankheiten 
Von 

Dr. Adolf Schmidt und Dr. H. Lüthje 

o. Prof. NE де кешш o Prof. EE Medizin. 








Zweite, verbesserte und vermehrte Auflage 1915 





Mit 233 Abbildungen im Text und 13 Tafeln 
Preis broschiert M. 18.50, gebunden M. 20.— 


Zeitschr. f. ärztl. FortLildung 1916 Nr. 3: 


Des vorliegende Lehrbuch ist seiner ganzen Anlage nach in erster Reihe dazu bestimmt, Stu- 
dierende mit den wichtigsten Tatsachen der inneren Medizin, soweit sie Diagnostik und 
Symptomatologie betreffen, bekannt zu machen. Dieser Zweck wird vollkommen erreicht, und da 
in den einzelnen Kapiteln klar geschriebene pathologisch-physiologische Einleitungen vorangestellt 
sind, wird verhütet, daß eine Fülle von nackten Tatsachen den jungen Mediziner verwirrt. Aus 
diesem Grunde haben die Verfasser sich auch überall auf das wirklich Wichtige beschränkt. Die 
zweite Auflage des gut ausgestatteten Buches ist um die Kapitel Innere Sekretion sowie Röntgeno- 
graphische Diagnostik bereichert worden. Seinem Mitarbeiter Lüthje, der kurz vor Erscheinen 
des Lehrbuchs einer Fleckfieberinfektion erlag, widmet Schmidt im Vorwort warme, ehrende 
Worte des Gedenkens. 

Auch der Praktiker, der sich kurz über wichtige moderne Untersuchungsmethoden unter- 
richten will, wird in dem Buch einen zuverlässigen Ratgeber finden. 


Lehrbuch 


der 


Allgemeinen Pathologie 


und der 


Pathologischen Anatomie 
von Prof. Dr. Hugo Ribbert 


Ordentlichem Professor der allgemeinen Pathologie und der Pathologischen Anatomie 
und Direktor des Pathologischen Institutes der Universität Bonn, Geh. Med, Ri 


Mit 864 Figuren. 5. Auflage. 1915 
Broschiert M. 16.— Gebunden M. 18.— 
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Soeben ist erschienen: 


-LEHRBUCH 


DER 


ARZNEIMIT TELLEHRE 


ARZNEIVERORDNUNGSLEHRE 


UNTER BESONDERER BERÜCKSICHTIGUNG DER 
DEUTSCHEN UND ÖSTERREICHISCHEN PHARMAKOPOE 
VON 


Dr. H. v. TAPPEINER 


ORD. PROFESSOR DER PHARMAKOLOGIE UND VORSTAND DES 
PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTS DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN 
ELFTE NEU BEARBEITETE AUFLAGE 
1916 


Broschiert M. 10.—, gebunden M 11.50 


GrundriD der Pharmakologie 


in bezug auf Arzneimittellehre und Toxikologie 


von 


Professor Dr. O. Schmiedeberg 


ord. Professor der l'harmakologie und Ditektor des Pharmakologischen Instituts 
in Straßburg i. E, 


7. Auflage, bearbeitet unter Mitwirkung von 


E. St. Faust 


ord. Professor der Pharmakologie und Direktor des l'hirmakologischen Instituts 
an der Universität Würzburg 


Gr.-89, 1913. Broschiert M. 12.—, gebunden M. 13.40 


Zentralblatt für Biochemie und Biophysik, Bd. XV, 14/15: Es erscheint 
fast überflüssig, das anerkannt grundlegende Lehrbuch der experimentellen 
Pharmakologie bei seinem Wiedererscheinen von neuem zu besprechen: 
Hat es sich doch als zuverlässiger Berater und Führer bei jedem für 
Pharmakolcgie wirklich Interessierten Heimatrecht erworben. Trotzdem 
verdient die Neuauflage Erwähnung, da in ihr unter Mitwirkung von 
E. St. Faust die neue Literatur in sehr dankenswerter Weise zitiert und, 
wenn nótig, kntisch besprochen worden ist. Franz Müller, Berlin. 
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Soeben ist erschienen: 
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Biologie 


dergesunden und kranken Haut 


von Prof. Dr. Albert Jesionek 


Direktor der Großh. Universitätshautklinik und der Lupusheilstátte zu Gießen 


Preis broschiert M. 18.—, gebunden M. 20.— 


Münchn. med. Wochenschrift 1916 Nr. 33: 


Ref. kann dem Verfasser nur zustimmen, wenn er sagt, daß es ihm nütz- 
licher schien, ein Buch zu schreiben, welches geeignet ist, Verständnis für die 
normalen und krankhaften Lebensvorgänge in der Haut zu erwecken, als ein 
Lehrbuch im gewöhnlichen Sinne, das in der Aufzählung und Beschreibung der 
verschiedenen Krankheiten gipfelt und Regeln aufstellt, wie sie behandelt werden 
können. Und er kann dazu sagen, daß es dem Verf. gelungen ist, seine Pläne 
zu verwirklichen. Die normalen Vorgänge in der Haut, der Einfluß, den äußere 
Ursachen haben, wird ausführlich und in ungemein klarer Weise beschrieben. 

. Dabei geht der Verf. aut mancherlei Details ein, an denen selbst der Dermato- 
loge achtlos vorbeizusehen pflegt, oft sehr zum Schaden des Verständnisses. 
Beim Lesen dieses Abschnittes werden, auch beim Erfahrenen, mannigfache Ge- 
danken angeregt; dem Neuling kann das, was hier geschrieben steht, aufs An- 

gelegentlichste zur Beachtung empfohlen werden. Auch die Histologie der Haut 

Nd. mit ziemlicher Ausführlichkeit besprochen, da ja dies zum Verständnis un- 

erläßlich ist. In dem Abschnitt über die Geschwülste der Haut, Verf. handelt 
sie unter dem allgemeinen Titel der Mißbildungen ab, sind viele Gedanken, 
denen nur beigestimmt werden kann, so z. B., daß zwischen den Narbenkeloiden 
und den echten Keloiden kein essentieller Unterschied besteht; letztere sind auch 

Folgen von Narbenbildung, wenn auch nur in der Tiefe und in so geringem 

Maße, daß es klinisch nicht zur Geltung kommt. 

Wenn Verf. sagt, beim Ekzem sei die Epidermiserkrankung das primäre 
Moment und der integrierende Teil des Krankheitsblldes, so möchte Ref. dem 
nicht ohne weiteres zustimmen, ausgehend von der Vorstellung, daß Ekzem eine 
Entzündung ist, zu der Gefäße gehören. 

Die ausführliche Behandlung der entzündlichen Störungen in der Haut, wobei, 
wie es beim Verf. natürlich ist, auch den Wirkungen des Lichtes große Aufmerk- 
samkeit gewidmet wird, enthält überaus viel Lesenswertes und ist reich an Ge- 
danken. Desgleichen werden alle infektiósen Prozesse, endlich die leider so 
BER von Dermatosen genau besprochen, deren Ätiologie überhaupt 

unkel ist. 

Es würde den unserem Referat zugewiesenen Raum bei weitem überschreiten, 
wollte man alles, was neu, und wenn es auch nicht unbestritten, geistvoll ist, im 
einzelren erwähnen. Darum. sei zusammenfassend gesagt, daß die Hautbiologie 
ein höchst lesenswertes Buch ist, aus dem der Fachmann mannigfache Anregung, 
der Anfänger eine Fülle von Belehrung schöpfen kann. Es übertrifft die Schar 
der Lehrbücher, die alle immer wieder dasselbe Thema variieren und abwandeln, 
weit an Interesse, enthält auch mehr als diese, ohne darum von ungebührlichem 
Umfang zu sein. Ref. glaubt sagen zu können, daß niemand, der das Buch liest, 
dies bereuen oder die aufgewendete Zeit für verloren halten wird. Der Verlag 
hat die Ausstattung sehr dankenswert besorgt. Zumbusch. 
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ALLGEMEINE 
MIKROBIOLOGIE 


Die Lehre vom Stoff- und Kraftwechsel 
der Kleinwesen 





Für Ärzte und Naturforscher 


Dargestellt von 


Dr. med. Walther Kruse 


o. Professor und Direktor des Hygienischen Instituts 
der Universität Leipzig 


Gr. 8°. Preis broschiert M. 30. —, gebunden M. 32.50 


Probleme - 
der physiologischen und 
pathologischen Chemie 


Fünfzig Vorlesungen über neuere Ergebnisse 
und Richtungslinien der Forschung 


Für Studierende, Ärzte, Biologen und Chemiker 
von | | 


Dr. Otto von Fürth 


a. 0. Prof. für angewandte medizinische 
Chemie an der Wiener Universität 


Band I: Gewebs - Chemie 
Gr, 8?. Broschiert M. 16. —, geb. M. 18.— 


Band II: Stoffwechsellehre 
Gr. 8?. Broschiert M, 23. —, geb..M. 25.— 
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Die Krankenpflege 
im Frieden und im Kriege 


zum Gebrauche für jedermann, ` 
insbesondere für Pflegerinnen, Pfleger und Árzte 
von 


Dr. PAUL RUPPRECHT 


Geh. Medizinalrat in Dresden = 
Mit 521 Abbildungen. 7. unveränderte Auflage 
Gr. 89, 1914. Gebunden M. 6— 





Die erste Hilfe 
bei plötzlichen Unglücksfällen 


Ein Leitfaden für Samariterschulen in 6 Vorträgen | 
von Dr. Friedrich von Esmarch, 


weil. Professor der Chirurgie an der Universität Kiel und ` 
- Begründer des Deutschen Samariter-Vereins 


52. Auflage mit 191 Abbildungen im Text und 2 Tafeln 
158.—163. Tausend. Preis gebunden M. 1.80 


Die Kämpfe Julius Cäsars 


an der Aisne 
im jetzigen Gefechtsbereich sächsischer Truppen 
von Professor Dr. Artur Schloßmann 


Direktor der Kinderklinik in Düsseldorf, z. Z. Chefarzt eines Feldlazaretts 
Mit fünf Abbildungen und einer Tafel 
Preis 90 Pfennig 


Aus dem Vorwort 


Erst wenn man selbst Geschichte miterlebt, schärft sich der Sinn für das Große in früheren 
Tagen Dunkel steigt, vom Geiste der Örtlichkeit beschworen, das Erinnern an die Kämpfe auf, 
die sich in dieser Gegend vor bald 2000 Jahren abgespielt haben. Ich greife zu Cäsars ‚‚Bellum 
Gallicum‘‘, um aus des großen Römers eigenem Munde mir seine Erlebnisse berichten zu lassen. 
Je mehr ich davon lese, desto mehr wächst das Interesse. Die Bibliothek in Laon bietet die Mög- 
lichkeit, den Dingen weiter nachzugehen und manches aufzuklären, bis schließlich ein greìfbares 
Bild von dem Geschehenen in jener alten Zeit vor mir steht. 

So entstand die kleine Schrift, di» hier vorliegt und dis auch anderen die Móglichkeit gibt, 
in Gedanken Cäsars Schatten zu folgen, das Einst und das Jetzt zu vergleichen. 


La Malmaison, im Frühling 1916. ARTUR SCHLOSSMANN. 
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Lehrbuch 


der 


Arzneimittellehre 
Arzneiverordnungslehre 


unter besonderer Berücksichtigung der deutschen 
und österreichischen Pharmakopoe 


von 


Dr. H. v. Tappeiner 


ord. Professor der Pharmakologie und Vorstand des 
Pharmakologischen Instituts der Universität München 


Elfte neu bearbeitete Auflage. 1916 
Broschiert M. 10.—, gebunden M. 11.50 


Biologie 


der 


gesunden und kranken Haut 


von 


Prof. Dr. Albert Jesionek 


Direktor der Großh. Universitätshautklinik 
und der Lupusheilstätte zu Gießen 


Preis broschiert M. 18.—, gebunden M. 20.— 


Aus dem Vorwort: 


Nicht die tote Haut will ich schildern, den Gegenstand der speziellen histopatho- 
logischen Forschung, sondern die lebendige Haut, die Haut, in der sich vor den Augen 
des Klinikers die Geschehnisse des Lebens abspielen. Meine Art und Weise der Dar- 
stellung, so wünschte ich, soll den Lesenden die Anregung geben, darüber nachzudenken, 
wie wir uns auf Grund unserer naturwissenschaftlichen und allgemein pathologischen 
Kenntnisse das Zustandekommen der Erscheinungen und Veränderungen, das in physio- 
logischen und pathologischen Bahnen sich bewegende Leben der Haut vorzustellen haben. 





INHALT. 


XVII. Friderichsen, Die quantitative Bestimmung der Salizylsäure im 
Blute und deren Wirkungen auf das Herz. . . . . . 2 2 22.0. 235 

XVIII. Joaehimoglu, Vergleichende Untersuchungen über die Wirkungen 

des d-, l- und i-Kampfers. II. Mitteilung: Die Wirkung am isolier- 

ten Froschherzen (mit einem Anhang: Über die Herzwirkung des 
Mastholit- NACH awe a uo aru ee оэ, x 259 

XIX. Jonehimoglu, Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkungen 
des d-, l- und i-Kampfers. III. Mitteilung: Die antiseptische Wirkung 282 

XX. v. Oettingen, Beiträge zur Kenntnis der Wirkungsweise des Arsen- 


Seite 


wasserstoffes. (Mit 1 Figur und 2 Kurven) a. 288 
XXI. Haas, in Gemeinschaft mit cand. med. Fest, Zum Verhalten des 
Hexosephosphorsäureesters im diabetischen Organismus. . . . .. 308 


XXII. Joachimoglu, Zur Frage der Ausscheidungsform der arsenigen Säure 
und Arsensäure. (Antwort auf die Erwiderung von Prof. E. Sal- 


XXIII. Salkowski, Zur Frage der Ausscheidungsform der arsenigen Süure 
und Arsensüure. Entgegnung auf die vorstehende Erwiderung von 
DENN ou 34» doe WR ERE 2 319 

DrüobfehlerbériclhtlgüHE i c 48 uw au ee re 321 

Generalregister des Archivs für experimentelle Pathologie 
und Pharmakologie für Band 71—80. 


Arsa-Lecin 


Ideales und wohlfeilstes Präparat 
für Rrsen-Eisentherapie. 


Lösung von Phosphat - tiweit - Eisen mit Glyccrinpnosphorsaure una 0,01% А52 ОЗ 
Arsen-Lecintabletten | mit Zusatz von 
Jod-Lecintabletten _| ziycerinphosphors. Kalk. 


Proben und Literatur von Dr. E.LAVES, Hannover. 












1 Beilage der Firma Gebr. Borntraeger, Berlin. 


Das Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie erscheint 
in zwanglosen Heften, von denen 6 einen Band mit 30 Bogen bilden. Preis 
eines jeden Bandes M. 17.—. 








Alleinige Inseraten- Annahme durch die Annoncen-Expedition von 
Gelsdorf & Co., 6.m.b.H., Eberswalde bei Berlin 








Verantwortlicher Herausgeber: Prof. Dr. B. Naunyn, Baden-Baden. 





m 
Ka 








7 Ca 
D ae 











